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Koronavirusno bolezen 2019 (COVID-19) povzroča koronavirus SARS-CoV-2, virus RNA 
z ovojnico. Zaradi hitrega širjenja nalezljive bolezni na vseh celinah je Svetovna zdravstvena 
organizacija COVID-19 razglasila za pandemijo. Bolezen lahko poteka v obliki lažje okužbe 
zgornjega dela dihalnega trakta ali v obliki hude virusne pljučnice z odpovedjo dihanja, 
lahko so prizadeti tudi preostali organski sistemi.  
V okviru magistrske naloge smo v prvem delu s pomočjo tuje literature pripravili 
sistematični pregled potencialnih zdravilnih učinkovin za COVID-19, ki so vključene v 
prenamembo učinkovin. V drugem delu naloge smo s programom Toxtree za vrednotenje 
toksičnosti in silico napovedali toksičnost potencialnih učinkovin za COVID-19, ki so v 
predkliničnih testiranjih.  
Opisali smo mehanizem delovanja učinkovin, rezultate prvih kliničnih študij in njihov 
varnostni profil. Na tej osnovi smo napovedali, kakšna je prihodnost teh učinkovin za 
prenamembo v klinični praksi. Učinkovine, ki smo jih vključili, so favipiravir, remdesivir, 
lopinavir/ritonavir, umifenovir, azitromicin, ruksolitinib in hidroksiklorokin. Rezultati 
kliničnih študij kažejo, da protivirusne učinkovine izboljšajo klinično stanje predvsem pri 
bolnikih z zmernim potekom bolezni. Pri bolnikih s težjim ali kritičnim potekom bolezni bi 
učinkovine z vplivom na imunski sistem oziroma blaženje citokinske nevihte lahko 
predstavljale večji potencial za zdravljenje.  
S Cramerjevimi razredi toksičnosti smo napovedali, da vse učinkovine uvrščamo v III. 
razred toksičnosti, zato predpostavljamo, da bodo za vse spojine potrebne še dodatne študije 
in vitro ter in vivo pred začetkom študij na ljudeh. Na osnovi strukture spojin smo pri 19 
izmed 27 predvideli genotoksično in negenotoksično rakotvornost. Z orodjem SwissADME 
smo za 17 izmed 27 učinkovin določili potencialno zaviranje citokromov P450, kar bi lahko 
povečalo verjetnost za toksične učinke spojin ali interakcije z učinkovinami zaradi 
zmanjšane presnove, kar lahko povzroči povišanje plazemskih koncentracij teh spojin ali 
drugih učinkovin pri pacientih s polifarmacijo. Pri osmih spojinah nismo identificirali 
funkcionalnih skupin, ki bi bile lahko povezane s toksičnostjo, zato smo za te spojine 
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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Because of the fast spreading of the disease World Health 
Organisation (WHO) declared COVID-19 pandemic at the beginning of 2020. The disease 
could have symptoms typical for an infection of upper respiratory tract or could proceed to 
severe virus pneumonia with respiratory failure. Other organ systems could also be affected. 
SARS-CoV-2 is an enveloped RNA virus. Binding to human angiotensin-converting enzyme 
is essential for the viral entry into host cells.  
In the first part of master thesis we prepared systematic review of potential COVID-19 drugs, 
that are potential candidates or have been designated for drug repurposing. In the second part 
we predicted in silico toxicity with a program Toxtree of compounds that are in preclinical 
studies for COVID-19.  
We described the mechanism of action, results of first clinical trials and safety profiles of 
potential COVID-19 drugs included in drug repurposing. According to that we predicted the 
potential of these drugs for the future use in clinical practice. Substances that are presented 
are favipiravir, remdesivir, lopinavir/ritonavir, umifenovir, azithromycin, ruxolitinib and 
hydroxychloroquine. The results of clinical trials show that antiviral drugs improve the 
clinical condition of patients with moderate course of disease. The drugs that affect immune 
system e. g. inhibit cytokine storm triggered by COVID-19 have the potential for the 
treatment of patients with severe or critical conditions.  
According to Cramer rules of toxicity all drugs were classified into high class (class III) of 
toxicity. Because of that additional in vitro and in vivo studies would be needed before these 
substances could be tested in humans. For 19 of 27 substances we identified the potential for 
causing genotoxic and nongenotoxic carcinogenicity. With the tool SwissADME we 
identified 17 of 27 compounds that could inhibit some of the cytochromes P450. These could 
lead to toxic effects and drug interactions because of the decreased metabolism rate and 
consequently higher plasma concentrations of either parent drugs ar other drugs in patients 
with polypharmacy. For 8 compounds we did not identify any functional groups that are 
related to toxicity. Therefore, we believe that these substances have the highest potential for 
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3CLpro ..........................................................             3C-podobne proteaze 
ACE  ....................................................              angiotenzinska konvertaza 
ACE2 ..............................              encim angiotenzinska konvertaza tipa 2 
AngII ........................................................................              angiotenzin II 
receptor AT1 ............................................. receptor za angiotenzin II tipa 1 
ATP ................................................................              adenozin-5'-trifosfat 
CD .........               označevalec pripadnosti (ang. cluster of differentiation) 
COVID-19 ........................................              koronavirusna bolezen 2019 
CYP .................................................              naddružina citokromov P450 
DC-SIGN .............       (ang. Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion  
molecule-3-Grabbing Non-integrin) 
DNA .               deoksiribonukleinska kislina (ang. deoxyribonucleic acid) 
E-protein .......................               protein ovojnice (ang. Envelope protein) 
GM-CSF .               granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajoči faktor 
GTP ...............................................................               gvanozin-5'-trifosfat 
HIV ...............................................              humani imunodeficientni virus 
IFN .................................................................................               interferon 
IL ..................................................................................              interlevkin 
IMPDH ...............................               inozin-5′- monofosfat dehidrogenaza 
JAK ......................................................................               Janusove kinaze 
MERS ...................................              bližnjevzhodni respiratorni sindrom 
(ang. Middle East Respiratory Syndrome) 
MHV ..........................................              murinski model virusa hepatitisa 
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M-protein ..........................................................               protein membrane 
NFAT .......................................              jedrni dejavnik aktiviranih celic T 
N-protein .....................................................              protein nukleokapside 
Ncp-proteini ..................................................               nestrukturni proteini 
pH ............               merilo za koncentracijo oksonijevih ionov v raztopini 
RNA .......................              ribonukleinska kislina (ang. ribonucleic acid) 
SAH .....................................................               S-adenozil-L-homocistein 
SARS ..........................................              hudi akutni respiratorni sindrom 
 (ang. severe acute respiratory syndrome) 
SARS-CoV-2               koronavirusni sindrom akutne respiratorne stiske 2 
TMPRSS2 .................................              transmembranska proteaza serin 2 





1.1 Epidemiologija bolezni 
1.1.1 Izvor in širjenje okužbe COVID-19 
Izvor okužbe z novim koronavirusom so najverjetneje netopirji, saj so s sekvenciranjem 
celotnega genoma SARS-CoV-2 določili 96-odstotno identičnost v primerjavi s celotnim 
genomom koronavirusa, ki se širi pri netopirjih(1). Na osnovi genoma RNA SARS-CoV-2 so 
ugotovili, da je ta najverjetneje rekombinantni virus med koronavirusom, ki se širi med 
netopirji, in drugim koronavirusom neznanega izvora.  
Virus se je nato začel prenašati s človeka na človeka, kar so prvi opazili Chan in sodelavci(2). 
Bazično reproduktivno število, ki ga je Svetovna zdravstvena organizacija objavila za 
okužbo COVID-19, je med 1,4 in 2,5. To povprečno število sekundarnih primerov, ki jih bo 
povzročila okužena oseba, je odvisno od števila tesnih stikov, verjetnosti, da bo prišlo do 
prenosa okužbe ob stiku, trajanja kužnosti in deleža oseb, ki so za nalezljivo bolezen 
dovzetne(3). Primarno se človeški koronavirusi iz osebe na osebo prenašajo kapljično pri 
dihanju, kihanju ali kašljanju in pri stiku. Našli pa so ga tudi v blatu, vendar niso ugotavljali 
t. i. fekalno-oralnih prenosov (blato-usta), ker se virus v blatu ne razmnožuje. Virusa pa niso 
zaznali v krvi, amnijski tekočini, popkovni krvi, žrelu novorojenčkov ali materinem mleku.  
1.1.2 Smrtnost  
Smrtnost v Wuhanu, kjer je okužba izbruhnila, je bila 1,4-odstotna pri simptomatskih 
bolnikih. V poznejših študijah so pokazali, da sta se smrtnost in pogostost resnih okužb 
zmanjševali, ko se je okužba iz Wuhana razširila še v druge kraje in države. Pri bolnikih, 
starejših od 59 let, je bilo tveganje za smrt 5,1-krat večje v primerjavi z bolniki, starimi med 
30 in 59 let(4), kar kaže na višje tveganje za okužbo v starejši populaciji oziroma da obstaja 
posebna rizična populacija, ki drugače odreagira na COVID-19. Zato so v nadaljevanju 
veliko napora posvetili identifikaciji dejavnikov tveganja za razvoj simptomatske in hujše 
oblike bolezni, kar opisujemo v naslednjih poglavjih. 
Pred 31. januarjem 2020 so v dveh bolnišnicah v Jinyintanu in Wuhanu zdravili 813 odraslih 
bolnikov s COVID-19. Od 191 hospitaliziranih bolnikov, ki so jih vključili v analizo, je 
zaradi COVID-19 umrlo 54 bolnikov med hospitalizacijo, 137 bolnikov je bilo iz bolnišnice 
izpuščenih(5). Ta podatek kaže, da je bila smrtnost pri bolnikih s hudo poslabšanim ali 
kritičnim stanjem visoka. Smrtnost je zelo odvisna od različnih dejavnikov tveganja, zaradi 
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česar je COVID-19 dokaj specifična bolezen. Dejavniki tveganja za hujšo obliko bolezni in 
smrt pri hospitaliziranih bolnikih so starost, SOFA (točkovna lestvica, namenjena oceni 
prizadetosti organov bolnikov, zdravljenih na oddelku intenzivne medicine) in d-dimer, večji 
od 1 μg/mL pri sprejetju v bolnišnico. D-dimer je produkt degradacije fibrina in je v krvi 
povišan, ko poteka fibrinoliza. Ta nastopi tudi pri bolnikih v kritičnem stanju, pri katerih 
nastopita tromboza ali pljučna embolija.(6) Podroben nastanek tega stanja je opisan pri 
kliničnem poteku bolezni.  
1.1.3 Zapleti med zdravljenjem  
V že opisani študiji v Wuhanu in Jinyintanu je bilo mehansko dihanje potrebno pri 32 
bolnikih, od teh je 31 bolnikov zaradi okužbe umrlo(5). Najpogosteje opažena komplikacija 
bolezni je bila sepsa, na drugem mestu sta bila odpoved dihanja ter akutni respiratorni 
distresni sindrom, sledila sta odpoved srca in septični šok. Pri polovici umrlih so ugotovili 
sekundarno okužbo, kar bi bil lahko tudi vzrok za visok delež uporabljenih antibiotikov pri 
teh bolnikih. Ventilatorsko pljučnico so ugotovili pri desetih od 32 bolnikov, pri katerih je 
bila potrebna mehanska ventilacija. Pri umrlih bolnikih je bil delež komplikacij višji kot pri 
preživelih.  
1.1.4 Vpliv spola  
Na začetku izbruha okužbe je bil večji delež bolnikov moškega spola. Ko je število okuženih 
naraslo, se signifikantna razlika v deležu okužb glede na spol ni več izrazila. Vendar so 
podatki pokazali večji delež težjih primerov in smrtnih izidov pri moški populaciji. To bi 
bilo lahko povezano s kroničnimi boleznimi, vključno s povišanim krvnim tlakom, 
srčno-žilnimi boleznimi in boleznimi pljuč. Te bolezni so tudi pogostejše v moški populaciji, 
kar povezujejo s kajenjem in pitjem alkohola. Smiselno bi bilo ugotoviti še, ali imunološke 
razlike med moškimi in ženskami lahko vplivajo na potek bolezni(5).  
1.1.5 Starejša populacija bolnikov 
Mediana starosti bolnikov, udeleženih v že zgoraj omenjeni raziskavi, je bila 56 let, stari so 
bili od 18 do 87 let. S starostjo povezane pomanjkljivosti v delovanju limfocitov T in B ter 
prekomerno sproščanje citokinov tipa 2 bi bili lahko vzrok za pomanjkljivo zaviranje virusne 
replikacije in podaljšan prekomerni vnetni odziv. Posledica tega bi bil lahko večji delež 
težjih primerov COVID-19 in smrti pri starejših bolnikih(5).  
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1.1.6 Vpliv pridruženih kroničnih bolezni 
V že zgoraj opisani študiji, izvedeni na 191 bolnikih v Wuhanu in Jinyintanu, je imela 
polovica bolnikov še druge kronične bolezni. Najpogostejša pridružena kronična bolezen je 
bil povišan krvni pritisk, sledil je diabetes, na tretjem mestu je bila ishemična bolezen srca. 
Med pljučnico se pogostost srčno-žilnih zapletov, kot so srčno popuščanje, aritmija ali 
miokardni infarkt, poveča. Dejavniki za srčno-žilne zaplete poleg pljučnice so starost in že 
prisotne kardiovaskularne bolezni, ki so tudi pogoste kronične bolezni pri COVID-19. To je 
mogoča razlaga za večje tveganje za težji potek in zaplete COVID-19 pri bolnikih s 
pridruženimi kardiovaskularnimi obolenji.  
V študiji, izvedeni na Kitajskem, so na intenzivnem oddelku pri 32 umrlih od 52 bolnikov, 
okuženih s COVID-19, kot najpogostejšo komorbidnost ugotovili cerebrovaskularno 
bolezen in sladkorno bolezen. V treh študijah, ki so skupno vključevale več kot 300 
bolnikov, so bolniki za zdravljenje najpogostejših komorbidnosti pogosto prejemali enega 
izmed zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE)(7). 
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 in 2 in bolnikih s povišanim krvnim tlakom, ki se 
zdravijo z zaviralci angiotenzinske konvertaze in antagonisti receptorjev AT1, je povečano 
izražanje encima ACE2(8). Povečano izražanje ACE2 naj bi prav tako lahko povzročala še 
nekatera druga zdravila, kot so ibuprofen (nesteroidna protivnetna in protirevmatična 
učinkovina) in tiazolidindioni, ki se uporabljajo v terapiji sladkorne bolezni. Povečano 
izražanje ACE2 naj bi pospešilo infekcijo s COVID-19, saj se virus veže na površino celic 
preko encima ACE2. Zato raziskovalci predpostavljajo, da imajo bolniki z diabetesom ali 
hipertenzijo, ki uporabljajo učinkovine, ki povečajo izražanje ACE2, povečano tveganje za 
razvoj hujših okužb s COVID-19 ter višjo smrtnost.  
Po drugi strani so ugotovili, da ACE2 zmanjša vnetje in so njegove učinke že preiskovali za 
zdravljenje vnetnih bolezni pljuč, raka, diabetesa in hipertenzije(7). Ali bi zaviralci 
angiotenzinske konvertaze zaradi potencialnega protivnetnega učinka lahko imeli vpliv na 
potek okužbe s COVID-19, ni znano. Dodaten vidik, ki bi ga bilo še potrebno raziskati, je 
genetska predispozicija za povečano tveganje za okužbo s SARS-CoV-2, ki bi bilo lahko 
posledica polimorfizmov ACE2. Tako bi lahko poleg zdravljenja z učinkovinami, ki 
povečajo izražanje ACE2, na povečano tveganje posameznika, da se okuži s COVID-19, 
vplivali še polimorfizmi ACE2(7). 
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1.1.7 Pediatrična populacija 
Že od začetka izbruha COVID-19 je bil delež otrok, ki so zboleli, zelo majhen. Na Kitajskem 
so februarja 2020 ugotovili, da so primeri pri otrocih, mlajših od deset let, ter pri otrocih, 
starih od enajst do 19 let, predstavljali 1 % vseh primerov(6). Ker ta starostna skupina 
predstavlja 20 % celotne populacije, bi to pomenilo manjšo prevalenco COVID-19 v 
pediatrični populaciji. Kljub temu bi bil ta podatek lahko podcenjujoč, če je bilo zaradi manj 
izraženih simptomov pri otrocih izvedenih tudi manj testiranj. Podoben delež primerov pri 
otrocih v primerjavi s celotno populacijo so ugotovili tudi v Italiji in Združenih državah 
Amerike. Pri potrjenih primerih so bili pri otrocih simptomi bolezni manj izraženi. Le 73 % 
otrok je imelo povišano telesno temperaturo, kašelj ali težave z dihanjem. Pri odrasli 
populaciji, stari med 18 in 64 let, so te simptome opazili v 93 % primerov. V pediatrični 
populaciji so največji delež hujših primerov ugotovili pri dojenčkih(6). 
1.2 Klinični potek COVID-19 
1.2.1 Simptomi 
Bolezen lahko poteka v obliki lažje okužbe zgornjega dela dihalnega trakta ali v obliki hude 
virusne pljučnice z odpovedjo dihanja. Klinični potek bolezni lahko vključuje različne 
simptome, okužba je lahko tudi asimptomatska. Prevladujoči simptomi pri okužbi s 
COVID-19 so povišana telesna temperatura, kašelj, bolečine v mišicah in utrujenost. 
Otečenost in vnetje nosne sluznice, suho grlo in diareja so redki simptomi. Pri težjih primerih 
so prav tako v večjem deležu opazili težko dihanje (dispnejo), znižano razmerje med 
parcialnim tlakom kisika v arterijski krvi in deležem kisika v vdihanem zraku ter pojav 
akutnega respiratornega distresnega sindroma(9).  
1.2.2 Spremembe v laboratorijskih parametrih 
Najpogostejše spremembe v laboratorijskih parametrih so zmanjšano število limfocitov, 
predvsem limfocitov T, v perifernem krvnem obtoku, povišane koncentracije C-reaktivnega 
proteina in povišane koncentracije laktatne dehidrogenaze. Ker ti parametri niso specifični 
le za virusne okužbe, je njihova klinična uporabnost v diagnostiki COVID-19 omejena. Le 
na osnovi teh laboratorijskih vrednosti potrditev COVID-19 ni mogoča. Pri bolnikih s hudo 
obliko bolezni so dodatno opazili še znižano koncentracijo citotoksičnih limfocitov (CD8), 
ki so pomembni za odstranjevanje inficiranih celic, in zvišano koncentracijo vnetnih 
citokinov: interlevkin-6 (IL-6), IL-10, IL-2, granulocitne kolonije stimulirajoči faktor 
(G-CSF), monocitni kemoatraktivni protein 1 (MCP), makrofagni vnetni protein (MIP) 1α, 
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dejavnike tumorske nekroze (TNF) α in IFN-γ(10). Nasprotno kot pri SARS pri nekaterih 
bolnikih COVID-19 niso opazili simptomov, ki bi kazali na okužbo zgornjega dela 
respiratornega trakta, kot so levkopenija, limfopenija, anemija ali porast jetrnih encimov(11). 
Rentgenski posnetek pljuč ima najpogosteje videz mlečnega stekla(12), kar je tudi 
najpogostejši vzorec pri bolnikih z nespecifično intersticijsko pljučnico. Videz mlečnega 
stekla v pljučih kaže na napolnjenost zračnih prostorov v pljučih z eksudatom ali 
transudatom. Vzrok je pretirano sproščanje citokinov, ki povzročajo zastajanje tekočine v 
pljučih(13).   
1.2.3 Inkubacijska doba in virusna obremenitev 
Zelo različna inkubacijska doba SARS-CoV-2, ki lahko traja od dva do 14 dni, otežuje 
zgodnjo diagnozo in pravočasno začetno zdravljenje(11). Pri bolnikih s COVID-19 so 
največjo virusno obremenitev določili, ko so se pojavili prvi simptomi bolezni. To bi bil 
lahko tudi razlog za hitro nalezljivost. Te ugotovitve poudarjajo pomen ukrepov, povezanih 
z nadzorom okužbe in zgodnjo uporabo protivirusnih učinkovin pri bolnikih z visokim 
tveganjem. Tudi pri gripi je najvišja virusna obremenitev pri pojavu prvih simptomov, 
nasprotno je pri SARS-CoV najvišja virusna obremenitev deseti dan in pri MERS-CoV drugi 
teden po pojavu prvih simptomov. Za SARS-CoV so dokazali, da je visoka začetna virusna 
obremenitev povezana tudi z večjo smrtnostjo. Za SARS-CoV-2 teh podatkov še nimamo(14).  
1.2.4 Razdelitev okužbe glede na klinični potek  
Svetovna zdravstvena organizacija je možen potek okužbe razdelila v pet faz: lažja okužba, 
huda okužba, akutni respiratorni distresni sindrom, sepsa in septični šok. Za razlikovanje 
med kliničnimi fazami, od lažje okužbe do akutnega respiratornega distresnega sindroma, 
sta pomembna parametra frekvenca dihanja in nasičenost krvi s kisikom (SpO2). Za 
diagnosticiranje sepse je dodatno potrebno upoštevati še mentalno stanje bolnikov, stanje 
krvnega obtoka ter parametre, s katerimi lahko ocenjujemo funkcijo pljuč (vitalna kapaciteta, 
maksimalni inspiratorni pritisk in ekspiratorni volumen). Pri otrocih je za diagnostiko sepse 
priporočljivo uporabiti definicijo sistemskega vnetnega odziva (SIRS)(15).  
Nekatere skupne značilnosti pri bolnikih s kritično poslabšanim stanjem zaradi okužbe 
s COVID-19 so: 
• pri večini bolnikov pride do nenadnega poslabšanja kliničnega stanja približno en 
teden do dveh tednov po nastopu okužbe; 
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• občutno znižana raven limfocitov, posebno naravnih celic ubijalk (NK), v periferni 
krvi; 
• ekstremno povišani kazalci vnetja, vključno s C-reaktivnim proteinom (CRP) in 
provnetnimi citokini (IL-6, TNF-α, IL-8 in drugi); 
• porušen imunski sistem, kar se kaže kot atrofija vranice in limfnih vozlov, hkrati z 
zmanjšanimi limfociti v limfnih organih(16). 
1.2.5 Posledice sistemskega vnetja za preostale organske sisteme 
Za kritično klinično stanje je značilna hiperkoagulabilnost, sistemsko vnetje in 
odpovedovanje več organov, ugotovili so tudi podobnosti s kliničnim stanjem pri 
vaskulitisu(16). Hiperkoagulabilnost se klinično kaže v povišanih koncentracijah d-dimera in 
fibrinogena pri bolnikih s kritičnim stanjem. Zaradi hiperkoagulabilnosti je potrebno vse 
bolnike s COVID-19, ki so sprejeti na intenzivni oddelek, zdraviti z nizkomolekularnim 
heparinom. SARS-CoV-2 lahko izzove intenzivno sproščanje številnih citokinov in 
kemokinov, kar povzroči vnetne reakcije v žilah ter nestabilnosti aterosklerotičnih plakov. 
Ker ima žilni endotelij pomembno vlogo pri regulaciji tromboze, bi bilo hiperkoagulabilno 
stanje lahko posledica poškodb žilnega endotelija. Endotelijske celice tudi izražajo encime 
ACE2, na katere se veže virus. V pljučih predstavljajo endotelijske celice tretjino vseh celic. 
Vezava virusa na te celice povzroči poškodbo endotelija, kar poveča prepustnost kapilar in 
še pospeši okužbo s SARS-CoV-2(6).  
1.3 Opis virusa 
SARS-CoV-2 je sedmi član družine koronavirusov, ki lahko povzročajo okužbe pri ljudeh. 
S filogenetsko analizo so dokazali, da SARS-CoV-2 sodi med betakoronaviruse, kamor 
spadajo še različni drugi koronavirusi, odkriti pri ljudeh, netopirjih in drugih divjih 
živalih(17). SARS-CoV-2 je v 80 % homologen virusu hudega akutnega respiratornega 
sindroma (SARS-1), ki je leta 2002 izbruhnil na Kitajskem. Nekateri encimi so homologni 
v več kot 90 %(18). Ker se virusi lahko razmnožujejo le v notranjosti celic, je celoten 
življenjski cikel virusa sestavljen iz več faz, vezanih na gostujočo celico: pritrditev virusa 
na celično površino, vstop v notranjost celice, slačenje in sprostitev virusnega genoma, 
sinteza virusnih proteinov, nastanek končne oblike virusa in sproščanje virusa iz celice(19). 
1.3.1 Patogeneza koronavirusov 
Šest različnih koronavirusov lahko povzroča okužbe dihal pri ljudeh. HCoV‐229E, 
HCoV-OC43, HCoV‐NL63 in HKU1 povzročajo mile okužbe zgornjega dihalnega trakta, 
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hude okužbe lahko povzročajo le v redkih primerih pri dojenčkih, mlajših otrocih in starejših. 
SARS‐CoV in MERS‐CoV lahko povzročata okužbe spodnjega dela respiratornega trakta in 
hud respiratorni sindrom pri ljudeh(20). Nekateri koronavirusi lahko okužijo živino, ptice, 
netopirje in številne druge živali. 
1.3.2 Strukturni proteini 
 
Slika 1: Proteini SARS-CoV-2. Prirejeno po (21). 
Koronavirus SARS-CoV-2 je okrogle oblike s premerom nekaj manj kot 50 nm oziroma do 
200 nm. Virus je obdan s površinsko ovojnico, ki jo tvorijo trije glavni strukturni proteini, 
imenovani spike (S), membrana (M), ovojnica (E). Homotrimeri S-proteinov, imenovani 
proteini spike, so na površini virusa in so pomembni za pritrditev na celični receptor. Protein 
spike je sestavljen iz dveh funkcionalnih podenot; podenota S1 je pomembna za vezavo na 
celični receptor, podenota S2 je pomembna za fuzijo virusa in celične membrane. 
Predpostavljajo, da podenota S1 tvori globularno glavo, podenota S2 pa tvori spodnji del, ki 
je v obliki peclja(22). Protein spike, ki ga imajo koronavirusi, lahko cepijo in tako aktivirajo 
različne proteaze, kar za večino virusov ni običajno. SARS-CoV-2 ima na cepitvenem mestu 
S1/S2 za furin značilno cepitveno mesto (zaporedje RPPA), specifično le za virus 
SARS-CoV-2. V nasprotju s SARS-CoV, pri katerem aktivacija proteina spike ni potrebna, 
mora pri SARS-CoV-2 poteči popolna cepitev na omenjenem mestu. Čeprav na tem mestu 
lahko cepijo tudi druge proteaze, bi bila prisotnost za furin značilnega cepitvenega mesta 
lahko vzrok za patogenost SARS-CoV-2.  
M-protein ima tri transmembranske domene in oblikuje virione, pomaga pri ukrivljanju 
membrane pri brstenju virusa in veže nukleokapsido(6). E-protein je sposoben 
oligomerizacije in lahko tvori dimere, trimere in pentamere. Ta način oligomerizacije je 
značilen za ikozaedrične viruse. Zato ima E-protein pomembno vlogo pri združevanju 
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posameznih virusnih delcev v končno obliko in pri njihovem sproščanju iz celice. Ker 
E-protein prispeva k tvorbi končnih delcev virusa, je pomemben za virusno patogenezo. Za 
tvorbo virusnega delca je poleg E-proteina potreben vsaj še protein M.  
Strukturni N-protein tvori nukleokapsido (N). N-protein ima dve domeni, ki se lahko vežeta 
na virusni genom RNA. Ker se N-protein lahko veže na nsp3-proteine, omogoča stabilizacijo 
genoma na reverzno-transkriptaznem kompleksu. Pomaga tudi pri zapakiranju genoma v 
virione. N-protein je antagonist interferonov (IFN). Ker imajo IFN protivirusne lastnosti, 
N-protein zavira protivirusno aktivnost gostujočega organizma in zato omogoča hitrejše 
razmnoževanje virusa(23). 
1.3.3 Virusni genom 
Genom koronavirusov je enovijačna pozitivno smerna RNA (+ssRNA). Pri virusih RNA so 
mutacije veliko pogostejše v primerjavi z virusi DNA, zato so genomi virusov RNA običajno 
krajši od 10 kb. Dolžina genoma koronavirusov je 30 kb, kar je najdaljši znani genom pri 
virusih RNA. Vzrok, da so koronavirusi sposobni ohraniti takšno dolžino genoma, bi bili 
lahko encimi, ki uravnavajo prepisovanje RNA; 3′‐5′ eksoribonukleaze. Ti encimi so med 
vsemi virusi RNA ohranjeni le pri koronavirusih, njihova vloga naj bi bilo preverjanje 
delovanja replikazno-transkriptaznega kompleksa. Genomska RNA je osnova, da se zapis iz 
nukleotidov neposredno prevede v zapis z aminokislinami, ki tvorijo poliprotein 1a/1b. 
Proteini, ki nastanejo s cepitvijo poliproteinov s proteinazami, so nestrukturni proteini, ki 
imajo številne encimske funkcije, med katerimi je tudi od RNA odvisna RNA-polimeraza, 
ki sintetizira virusno RNA. Večina nestrukturnih proteinov nsp1-16 ima specifično funkcijo 
pri replikaciji koronavirusov. Ti nestrukturni proteini tvorijo replikazno-transkriptazni 
kompleks, ki je v dvojnih membranskih veziklih. Z neprekinjeno transkripcijo poteče s 
pomočjo replikazno-transkriptaznega kompleksa sinteza subgenomskih molekul RNA 
(sgRNAs). sgRNAs so osnova za nastanek subgenomskih mRNAs. Subgenomske molekule 
RNA nosijo zapis za strukturne in »dodatne« proteine. Strukturne proteine smo že opisali 
pri zgradbi virusa. Poleg teh glavnih strukturnih proteinov nosijo subgenomske RNA zapis 
še za »dodatne proteine«, kot so na primer protein HE, protein 3a/b in protein 4a/b. Sledi 
sinteza strukturnih proteinov, združevanje in sproščanje virusnih delcev(24). Za viruse 
+mRNA je značilno, da ima njihova genomska RNA enako polarnosti kot mRNA in zato 
lahko poteče neposredno prevajanje s pomočjo ribosomov gostujočih celic. Številni virusi 
+RNA (vključno s koronavirusi, CHIKV in ZIKV) nosijo zapis za metiltransferaze (MTaze), 
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ki so potrebne za metilacijo nukleotida, ki se na 5'-koncu pripne s pokrivanjem. Pokrivanje 
je ključnega pomena za zagotavljanje stabilnosti in translokacijo virusne RNA ter omogoča 
virusni RNA, da se lahko izogne prirojenemu imunskemu odgovoru organizma. To so 
vzroki, da bi bila virusna metiltransferaza lahko potencialna tarča v protivirusni terapiji(39). 
1.3.4 Vstop koronavirusov SARS v celico  
 
Slika 2: Virusni cikel SARS-CoV-2. Prirejeno po (23). 
[1] Vezava SARS-CoV-2 na receptor ACE2 na celični površini. Proteaza TMPRSS2 cepi 
protein spike in tako omogoči vstop virusa v celico. [2] Sprosti se virusna RNA. [3] Del 
RNA se s pomočjo celičnih encimov prevede v proteine. [4] Nekateri izmed teh proteinov 
tvorijo replikazni kompleks, kjer poteka podvajanje RNA. [5] Proteini in RNA se združijo v 
nove virusne delce. [6] Sproščanje virusa v celice.  
Vstop virusa v celico je predpogoj za kasnejše stopnje v virusnem ciklu. Pri virusih z 
ovojnico membranski glikoproteini uravnavajo vstop virusov v celico. SARS-CoV-2 vstopi 
v celico tako, da se preko virusne strukture proteina spike (S) veže na encim angiotenzinska 
konvertaza 2 (ACE2)(19). SARS-CoV za vstop v celice prav tako izkorišča ACE2, kar je 
razlaga za podoben tkivni tropizem obeh virusov. Nalezljivost SARS-CoV-2 je v primerjavi 
s SARS-CoV značilno večja, kar bi lahko bila posledica boljšega izkoriščanja celičnih 
faktorjev, potrebnih za vezavo virusa na celice. Ker encim ACE2 ni prisoten le v pljučih, se 
virus lahko razširi tudi v preostala tkiva, srce, ledvica, mehur, ileum, v katerih je prisoten 
receptor ACE2(25). Po vezavi posamezni deli virusa izkoristijo celici lastne receptorje in 
endosome za vstop v celico. Nekateri virusni proteini so v še neaktivni obliki, zato jih morajo 
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najprej aktivirati celične proteaze. Za aktivacijo SARS-CoV-2 je ključna cepitev proteina 
spike s celično transmembransko proteazo serin 2 (TMPRSS2). Zaviralec proteaze 
TMPRSS2 lahko prepreči vstop virusa v celico in bi tako lahko predstavljal potencialno 
tarčo tudi v terapiji COVID-19. Dodaten pomen pri vezavi virusa na celice bi lahko imela 
tudi domena S1, ki je pri nekaterih koronavirusih pomembna za vezavo na celične glikane
(26).  
1.4 Patofiziologija bolezni COVID-19 
Preglednica I: Vloga imunskih celic med okužbo s COVID-19. 
Vrsta imunske celice Vloga med okužbo s SARS-CoV-2 
Dendritične celice Fagocitirajo celice, ki jih je virus inficiral, 
in predstavijo antigene limfocitom T ter jih 
tako aktivirajo. 
Makrofagi Fagocitirajo celice, ki jih je virus inficiral, 
in predstavijo antigene limfocitom T ter jih 
tako aktivirajo. 
Limfociti T CD4 (celice pomagalke) Pomagajo limfocitom B, da lahko začnejo s 
proizvodnjo proti virusu specifičnih 
protiteles. 
Limfociti T CD8  Inducirajo apoptozo inficiranih celic. 
Vnetni monociti CD14+CD16+ Značilni so za patološka stanja, izločajo 
IL-6 v visokih koncentracijah, ki povzroča 
napredovanje sistemskega vnetnega odziva. 
Nevtrofilci Nevtrofilci se med citokinsko nevihto 
infiltrirajo v pljuča, kjer lahko povzročajo 
poškodbe pljučnega tkiva. 
1.4.1 Začetni imunski odziv 
Glavne celice prirojenega imunskega sistema v dihalnih poteh so epitelijske celice, 
alveolarni makrofagi in dendritične celice. Dendritične celice in makrofagi so pomembni za 
obrambo proti virusu, dokler se ne vključijo še celice pridobljenega imunskega odziva, 
limfociti T. Dendritične celice in makrofagi lahko fagocitirajo celice, ki jih je virus inficiral 
in predstavijo antigene limfocitom T ter jih tako aktivirajo. Druga mogoča razlaga je, da bi 
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virus že primarno inficiral dendritične celice in makrofage. Za SARS-CoV so ugotovili, da 
se lahko veže na dendritične celice preko specifičnih molekul DC-SIGN in z DC-SIGN 
povezanim proteinom (DC-SIGNR, L-SIGN). Preko te strukture lahko virus direktno inficira 
dendritične celice in makrofage. Za SARS-CoV-2 še ni znano, ali prav tako lahko 
neposredno inficira dendritične celice in makrofage. Potem ko antigen predstavitvene celice 
predstavijo antigene na svoji površini, potujejo v limfne vozle, kjer virusne antigene 
predstavijo limfocitom T. Ključno vlogo imajo limfociti T CD4 in CD8. Limfociti T CD4 
(celice pomagalke) pomagajo limfocitom B, da lahko začnejo s proizvodnjo proti virusu 
specifičnih protiteles. Limfociti T CD8 (citotoksični limfociti) inducirajo apoptozo 
inficiranih celic(6). 
1.4.2 Poslabšanje kliničnega stanja in citokinska nevihta 
Imunološke študije so izvajali predvsem pri bolnikih z močno poslabšanim in kritičnim 
stanjem COVID-19. Pri teh bolnikih so opazili močno povišane koncentracije citokinov, kar 
smo opisali že v poglavju Klinični potek COVID-19. Stanje nekontroliranega in 
prekomernega sproščanja citokinov imenujemo citokinska nevihta. Sindrom citokinske 
nevihte je značilen za različna bolezenska stanja, vključno z infekcijami, revmatičnimi 
obolenji in imunoterapijo za zdravljenje tumorjev. Posledica prekomernega sproščanja 
citokinov je tudi multifokalna interstinalna pljučnica, ki povzroči poslabšanje kliničnega 
stanja. Pretirano sproščanje provnetnih citokinov v pljučih povzroča vnetje in zastajanje 
tekočine, kar lahko vodi v poškodbo pljuč in težave z dihanjem. Plazemske koncentracije 
provnetnih in protivnetnih citokinov, vključno z IL-2R, TNF-α in IL-10, so povišane pri 
večini težjih primerov COVID-19 in so signifikantno višje kot pri bolnikih s srednje hudo 
okužbo, kar pomeni, da bi bila citokinska nevihta lahko povezana s hujšim potekom 
okužbe(27). Čeprav vdor virusa v telo in virusna obremenitev vplivata na resnost okužbe, so 
posmrtne preiskave bolnikov s SARS ali MERS pokazale, da je bila smrt teh bolnikov 
posledica prekomernega imunskega odziva in citokinske nevihte(28).    
1.4.3 Vpliv limfocitov T 
Pri bolnikih z močno poslabšanim kliničnim stanjem zaradi COVID-19 so opazili že 
aktivirane celice T CD4+ in CD8+ s povečanim izražanjem označevalcev pripadnosti CD69, 
CD38 in CD44. Večji delež receptorjev programirane celične smrti Tm3+PD-1+ na površini 
celic T kaže na njihovo povečano izčrpanost. Zvišana koncentracija receptorjev NKG2A je 
kazalnik izčrpanosti celic T CD8+. Izčrpanost celic T bi lahko dodatno vplivala na 
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napredovanje bolezni, saj imajo izčrpane celice T slabšo protivirusno aktivnost. Največji 
delež celic pridobljenega imunskega odziva, ki se infiltrirajo v pljuča, predstavljajo limfociti 
T, kar je povezano tudi z njihovo znižano koncentracijo v perifernem krvnem obtoku. 
Pokazali so povišane koncentracije citotoksičnih celic T, nastalih ne le iz celic T CD8+, 
temveč tudi iz celic T CD4+, kar je značilno za patološki proces. Citotoksične celice T 
pomagajo pri odstranitvi virusa iz organizma, vendar predvsem, ko jih je preveč, povzročajo 
tudi poškodbe pljuč(6). 
1.4.4 Vpliv granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajočega faktorja (GM-CSF) 
V odgovor na virusno okužbo se poveča tudi nastajanje granulocitno-makrofagne kolonije 
stimulirajočega faktorja (GM-CSF), ki spodbuja diferenciacijo prirojenih celic imunskega 
sistema ter izboljšuje funkcijo celic T. Vendar prekomerno sproščanje GM-CSF lahko 
povzroči poškodbe tkiva. Patološke celice T, nastale iz celic T CD4+, sproščajo GM-CSF, 
kar povzroči aktivacijo vnetnih monocitov CD14+CD16+, ki so značilni za patološka stanja 
in katerih delež je prav tako povišan pri bolnikih s COVID-19. Vnetni monociti 
CD14+CD16+ izločajo IL-6 v visokih koncentracijah, ki povzroča napredovanje 
sistemskega vnetnega odziva(6).  
1.4.5 Aktivacija in vpliv nevtrofilcev 
Pri bolnikih s SARS-CoV so dokazali, da inficirane epitelijske celice pljuč lahko poleg IL-6 
proizvajajo tudi IL-8, ki je kemotaktični dejavnik nevtrofilcev in celic T. Pri bolnikih, ki so 
umrli zaradi okužbe s COVID-19, so histološke preiskave v biopsijskih vzorcih pokazale 
infiltracijo pljuč z vnetnimi celicami pridobljenega in prirojenega imunskega sistema(27). 
Med celicami prirojenega imunskega odziva je bilo največ nevtrofilcev. Nevtrofilci lahko 
povzročajo poškodbe pljučnega tkiva.  
Preglednica II: Potencialne tarčne strukture v terapiji COVID-19. 
Glikoprotein spike Protein spike je pomemben za pritrditev 
virusa na celično površino in fuzijo s 
celično membrano. Če bi preprečili 
aktivacijo (cepitev) proteina spike in 
zavrli vstop virusa v celico, bi to 




TMPRSS2 Proteaza TMPRSS2 je pomembna za 
vstop SARS-CoV-2 v celice, saj cepi 
S-protein in ga tako aktivira. 
Encim ACE2  SARS-CoV-2 vstopi v celico tako, da se 
preko virusne strukture proteina spike (S) 
veže na encim angiotenzinska konvertaza 
2 (ACE2). 
Receptor CD147 Protein spike SARS-CoV-2 se lahko veže 
tudi na transmembranski glikoprotein 
CD147, interakcija s tem receptorjem 
pospeši vstop virusov v celice. Receptor 
CD147 se izraža v inficiranih celicah in 
tkivih, v katerih je prisotno vnetje. Ker 
molekulo CD147 preostale celice izražajo 
v veliko manjšem obsegu, bi tarčna 
molekula CD147 za terapijo COVID-19 




Glavna proteaza Mpro cepi poliprotein, ki 
je nastal s prevajanjem virusne RNA, na 
različnih mestih. Tako nastanejo 
funkcionalni polipeptidi, ki so pomembni 
za razmnoževanje virusa. 
Papainu podobna proteaza (PLpro) Cepi virusni poliprotein, pri čemer 
nastanejo nestrukturni virusni proteini, ki 
opravljajo različne encimske funkcije, 
pomembne za razmnoževanje virusa. 
Poleg proteolitične cepitve je PLpro 
zmožna še dekonjugacije ubikvitinina in 
lahko deluje antagonistično proti IFN. 
S-adenozil-L-homocistein (SAH) 
hidrolaza 
Zaviranje virusne metiltransferaze je 
mogoče tudi posredno, z zaviranjem SAH 
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 hidrolaze, ki katalizira razcepitev 
S-adenozil-L-homocisteina v adenozin in 
L-homocistein. Zaviranje tega enima vodi 
v akumulacijo SAH v celicah, kar preko 
negativne povratne zanke zavira 
S-adenozil-L-metionin (SAM) odvisno 
trasmetilazo. Večina virusnih 
metiltransferaz je odvisnih od 
S-adenozil-L-metionina (SAM), saj so ti 
donorji metilne skupine. 
Helikaze Pri koronavirusih so helikaze pomembne 
za razvitje RNA pred začetkom 
podvajanja, predstavljajo potencialno 
tarčo v protivirusni terapiji.  
1.5 Prenamemba učinkovin 
Prenamemba učinkovin, ki se v angleščini imenuje »drug repurposing«, pomeni razširitev 
indikacij za že poznane učinkovine, vključno z že odobrenimi učinkovinami in tudi tistimi, 
ki so jih prenehali uporabljati, ali učinkovinami, ki so še v fazi razvoja, za zdravljenje drugih 
bolezni. Tako je bila za novo indikacijo odobrena tretjina novih učinkovin v zadnjem 
desetletju(29). Prednost takšnega pristopa je, da so odobrene učinkovine že preizkusili na 
ljudeh in so podrobne informacije o njihovi farmakologiji, formulaciji, odmerku in 
potencialni toksičnosti že znane. Prenamemba učinkovin temelji na ugotovitvah, da so za 
pojav številnih bolezni pomembne iste molekularne poti. Nekatere izmed prednosti 
prenamembe učinkovin v primerjavi z de novo razvojem so manjši stroški in bistveno krajši 
čas, potreben za prihod zdravila na trg. Ker je bila varnost učinkovin pri prenamembi za ljudi 
že dokazana, v večini primerov izvedba faze I kliničnih študij ni potrebna. Učinkovine, ki 
so bile že potrjene za uporabo na ljudeh, so vključene v knjižnice, kot sta na primer 
»Prestwick Chemical Library« ali »Enzo Screen-Well FDA-approved drug library«, in so 
tako s pregledovanjem teh knjižnic hitro lahko na voljo za prenamembo učinkovin(30). Vse 




1.6 Strategije razvoja protivirusnih učinkovin 
Večina protivirusnih učinkovin, ki so jih potrdili do danes, ima za ciljno molekulo enega 
izmed virusnih encimov, na primer proteazo ali polimerazo: »one drug, one bug approach«. 
Ta pristop je že bil uspešen za zdravljenje virusnih infekcij, na primer hepatitisa C. Kljub 
temu je razvoj učinkovin, ki merijo neposredno na virus, dokaj neučinkovit in finančno 
zahteven. Proizvodnjo takšnih učinkovin je težko razširiti ob velikih kliničnih potrebah. 
Poleg tega so učinkovine, ki ciljajo proteine, katerih zapis kodira virusna RNA, lahko 
podvržene hitremu razvoju rezistence. Alternativni pristop zdravljenja virusnih infekcij je 
ciljanje organizmu lastnih funkcij, saj je virus kot znotrajcelični patogen z njimi močno 





















2 Namen  
Okužba z novim koronavirusom SARS-CoV-2 je izbruhnila konec leta 2019 v mestu Wuhan 
na Kitajskem ter se do aprila 2020 razširila in tako povzročila nastanek pandemije. 
Registriranega zdravila, ki bi lahko učinkovito pozdravilo in preprečilo širjenje bolezni, še 
ni na voljo. Že v prvih mesecih po izbruhu bolezni so stekle številne raziskave, s katerimi so 
ugotovili, da nekatere že registrirane učinkovine ali učinkovine, ki so že v različnih fazah 
kliničnih preizkušanj, lahko omilijo potek bolezni ali izboljšajo izide zdravljenja. V 
magistrski nalogi bomo v prvem delu predstavili mehanizem delovanja zdravilnih 
učinkovin, njihov varnostni profil, farmakokinetične posebnosti in prve rezultate njihove 
uporabe v pri zdravljenju COVID-19 iz raziskav in strokovnih člankov. Na osnovi teh 
lastnosti učinkovin in rezultatov dosedanjih kliničnih študij bomo predvideli, kakšen je 
potencial teh učinkovin za njihovo uporabo v klinični praksi. Predstavili bomo protivirusne 
učinkovine, ki zmanjšujejo virusno obremenitev in bi se lahko uporabljale predvsem v prvi 
fazi bolezni. Protivnetne učinkovine zmanjšujejo posledice citokinske nevihte in bi se lahko 
uporabljale v kasnejšem poteku bolezni, ko pri bolnikih s hudo ali kritično poslabšanim 
stanjem zaradi prevelikega sproščanja citokinov nastopi citokinska nevihta, ki povzroča 
poškodbe v pljučih in vodi v sistemsko vnetje. Opisali bomo še nesteroidne protivnetne 
učinkovine, ki se lahko uporabljajo za lajšanje simptomov, kot sta na primer povišana telesna 
temperatura ali glavobol. V izbor učinkovin bomo vključili učinkovine z različnimi 
mehanizmi delovanja pri COVID-19.  
Ker so v okviru prenamembe učinkovin na voljo predvsem širokospektralne protivirusne 
učinkovine, za katere še ni dokončno znan njihov pomen v klinični praksi, je pomemben 
prav tako razvoj učinkovin, ki specifično ciljajo virusne strukture. V drugem delu magistrske 
naloge bomo s programom Toxtree na osnovi funkcionalnih skupin in strukturnih značilnosti 
napovedali toksične lastnosti spojin in na osnovi teh predvideli, kakšna je verjetnost za 
nadaljnji razvoj teh spojin med kliničnimi testiranji. Z orodjem za napoved 
farmakokinetičnih lastnosti SwissADME bomo določili, ali te lahko zavirajo katerega izmed 
encimov naddružine citokromov P450. S tem bomo napovedali, kakšen je potencial teh 
učinkovin za vstopanje v interakcije z drugimi učinkovinami, kar bo potrebno upoštevati v 




3.1. Pregled tuje literature  
Za predstavitev potencialnih učinkovin za zdravljenje COVID-19 smo članke iskali v tuji 
literaturi. Največ podatkov smo pridobili v podatkovni bazi PubMed.(32) Iskali smo s 
ključnimi besedami koronavirus, SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV in COVID-19 v 






• ruksolitinib in 
• hidroksiklorokin.  
Poskušali smo ugotoviti tudi, ali je razlago za rezultate kliničnih študij mogoče najti v 
mehanizmu delovanja teh spojin. Na osnovi mehanizma delovanja učinkovin smo opredelili, 
v katerih fazah bolezni je pričakovati uporabo posameznih učinkovin. Napovedali smo še, 
kakšna je prihodnost teh učinkovin za zdravljenje COVID-19.   
3.2 Napoved toksičnosti spojin s programom Toxtree 
3.2.1 Priprava podatkov za vnos v program Toxtree 
Vse spojine, za katere smo napovedali toksičnost, smo najprej narisali strukturne formule s 
programom ChemDraw Professional 16.0. Strukturne zapise smo pretvorili v zapis SMILES, 
ker tako lahko program Toxtree prepozna spojine. SMILES je koda, ki za nedvoumen opis 
strukture molekul uporablja kratke nize znakov ASCII. Specifikacijo SMILES lahko večina 
urejevalnikov molekul pretvori nazaj v dvodimenzionalno risbo ali trodimenzionalen model 
molekule. Program prepozna zapise SMILES, če so ti v Excelovih preglednicah shranjeni 
kot »besedilo« (*.txt). V programu smo za napoved toksičnosti izbrali naslednje metode:  
• določanje razredov toksičnosti s Cramerjevimi pravili in 
• določanje genotoksične in negenotoksične rakotvornosti. 
3.2.2 Določanje razredov toksičnosti s Cramerjevimi pravili 
S programom Toxtree lahko ocenimo tveganje za toksičnost spojin s pomočjo 
»drevesastega« principa odločanja. Cramerjeva pravila omogočajo oceno toksičnosti po 
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peroralni aplikaciji s pomočjo molekulske strukture spojine. Cramerjeva pravila napovedi 
toksičnosti razdeli spojine v tri razrede:  
• razred I – majhna toksičnost, gre za spojine s preprostimi kemijskimi strukturami, za 
katere obstajajo učinkovite metabolične poti, kar kaže na nizek potencial oralne 
toksičnosti;  
• razred II – srednja toksičnost, med te spojine uvrščamo tiste, ki imajo večji potencial 
toksičnosti od spojin razreda I, vendar ne vsebujejo strukturnih lastnosti, ki bi kazale 
na toksičnost teh molekul, kot je to značilno za spojine razreda III;  
• razred III – močno toksične spojine, pri katerih glede na kemijsko strukturo ne 
moremo sklepati o njihovi varnosti ali že kemijska struktura predpostavlja toksične 
lastnosti, katerih vzrok so lahko tudi reaktivne funkcionalne skupine(33).  
Osnova za opredelitev Cramerjevih razredov toksičnosti 
Pri nekaterih spojinah, ki imajo podobne toksične lastnosti, je mogoče ugotoviti podobnosti 
v kemijski strukturi. Cramerjev algoritem (Cramer Decision Tree) omogoča razdelitev 
kemikalij v tri strukturne razrede na osnovi: 
• prisotnosti nekaterih funkcionalnih skupin, ki povečajo toksičnost molekule, 
• ali je spojina naravno prisotna v hrani, 
• ali je spojina naravno prisotna v telesu, 
• ali je poznan metabolizem te spojine. 
Vprašanja v algoritmu so povezana z elementi v strukturah, ki so povezani z večjo 
toksičnostjo, vendar ta algoritem ne omogoča profesionalne napovedi toksičnosti, temveč 
napoved verjetnosti toksičnosti.  
Klasifikacija spojin s Cramerjevim algoritmom 
Cramerjev razred I: 
• spojine, naravno prisotne v telesu, razen hormonov; 
• preprosti, razvejani, aciklični alifatski ogljikovodiki; 
• ogljikovi hidrati; 
• terpeni; 
• sulfonirane spojine ali soli, ki ne vsebujejo prostih primarnih aminov. 
Vsaka spojina, ki vsebuje kateri drug element, razen C, H, O, N, dvovalentno žveplo, je 
izključena iz razreda I.  
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Cramerjev razred II; 
• običajne komponente v hrani; 
• spojine, ki ne vsebujejo drugih funkcionalnih skupin, razen alkoholov, aldehidov, 
ketonov v stranski verigi, kislin, estrov ali natrijevega, kalijevega in kalcijevega 
sulfonata. 
Cramerjev razred III: 
• strukture, ki vsebujejo elemente, razen ogljika, vodika, kisika, dušika ali 
dvovalentnega žvepla; 
• določeni benzenovi derivati; 
• določene heterociklične spojine; 
• alifatske spojine, ki vsebujejo več kot tri vrste funkcionalnih skupin.  
3.2.3 Metoda za določanje genotoksične in negenotoksične rakotvornosti 
Genetoksično in negenotoksično rakotvornost program napove na osnovi funkcionalnih 
skupin ali struktur v molekulah, ki so povezane z rakotvornim delovanjem kemikalij. Te 
funkcionalne skupine ali strukture program poimenuje »Structural Alerts«. Za 
prepoznavanje genotoksičnih karcinogenov je metoda že dobro razvita in se široko 
uporablja. Nasprotno se prepoznavanje negenotoksičnih karcinogenov s pomočjo 
funkcionalnih skupin in določenih struktur v molekulah še še razvija(34).  
3.2.4 Napoved najverjetnejših metabolitov z metodo SMARTCyp 
Za spojine, za katere smo iz strukture ugotovili, da bi v metabolizmu lahko nastali toksični 
metaboliti, smo s programom Toxtree napovedali nastanek najverjetnejših metabolitov. Z 
metodo in silico SMARTCyp, ki je vključena v program Toxtree, smo napovedali mesta v 
molekuli, na katerih bi lahko potekel metabolizem s citokromi P450. Metoda temelji na oceni 
reaktivnih mest v molekuli in s tem napove, kje v molekuli so potencialna mesta za 
metabolizem z encimi CYP (35). 
3.3 Napoved, ali bi spojina lahko zavirala encime CYP  
SwissADME omogoča izračun fizikalno-kemijskih lastnosti molekul in napoved njihove 
absorpcije, porazdelitve, metabolizma in izločanja.  
Zaviranje ene izmed izoencimskih oblik citokromov P450 sodi med najpogostejše 
farmakokinetične interakcije, saj se od 50 do 90 % vseh zdravilnih učinkovin presnavlja s 
citokromi P450. Zaviranje katere izmed izoformnih oblik teh encimov pomeni, da se 
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učinkovine, ki jih presnavlja ta izoformna oblika, lahko začnejo kopičiti v organizmu, kar 
poveča verjetnost za njihove toksične učinke. Zato smo z orodjem SwissADME napovedali, 
ali učinkovine, ki so v predkliničnih fazah testiranj za COVID-19, lahko zavirajo katerega 
izmed petih encimov CYP:  
• CYP1A2, 
• CYP2C19,  
• CYP2C9, 
• CYP2D6 in 
• CYP3A4. 
Model temelji na metodi podpornih vektorjev (SVM), s katero so razvrstili veliko količino 
podatkov o znanih substratih/nesubstratih in zaviralcih/nezaviralcih encimov CYP. Na 
osnovi te metode SwissADME z DA/NE napove, ali bo spojina zaviralec citokromov 
P450(36). 
3.4 Ostala programska oprema  
• ChemDraw Professional 16.0: program smo uporabili za poimenovanje in risanje 
spojin. Pri risanju smo uporabili slog oblikovanja ACS Document 1996.  













Preglednica III: Potencialne zdravilne učinkovine za zdravljenje COVID-19 
Terapije, ki ciljajo virusne strukture 
Ime spojine Mehanizem 
delovanja 
Trenutni status 
Favipiravir Zaviralec od RNA 
odvisne 
RNA-polimeraze . 
Potrjen za terapijo gripe na 
Japonskem, randomizirana 




Ribavirin  Zaviralec sinteze 
virusne RNA in 
RNA-polimeraze II, 
ki je pomembna za 
vezavo končnega 
nukleotida na mesto 
5' (capping).  
 
Potrjen za terapijo hepatitisa 
C (HCV) in respiratornega 
sincicijskega virusa (RSV),  
randomizirana študija 
COVID-19 v kombinaciji z 
pegiliranimi IFN 
(ChiCTR2000029387), 
randomizirana klinična študija 
za SARS (NCT00578825)(37). 
Penciklovir Zavira od RNA 
odvisno 
RNA-polimerazo. 
Potrjen za terapijo virusa 
herpes simpleks(37). 
Remdesivir (GS-5734)  Prekine podaljševanje 
verige RNA.  
Faza 3 za terapijo COVID-19 
(NCT04252664, 
NCT04257656), faza 1 za 
zdravljenje ebole 
(NCT03719586)(37). 




Faza 1 kliničnih študij za 
terapijo rumene mrzlice 
(NCT03891420), faza 1 v 
terapiji virusa Marburg(38). 
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je enak, kot smo ga 
















Aciklovirjev fleksibilni analog Fleksibilni 
nukleozidni analog, ki 




Disulfiram Zaviralec papainu 
podobne proteaze 
(PLpro).  
Odobren za terapijo kronične 




















Potrjen za zdravljenje 
humanega imunodeficientnega 
virusa HIV, 






faza 2/3 za zdravljenje MERS 
(NCT02845843). 
Darunavir in cobicistat Zaviralec 3CLpro. Potrjen v terapiji HIV, 
v fazi 3 za terapijo COVID-19 
(NCT04252274). 
ASC09F (zaviralec HIV 
proteaze) 
Zaviralec 3CLpro. V fazi 3 za zdravljenje 
COVID-19 v kombinaciji z 
oseltamivirjem 
(NCT04261270)(44). 
GC376 Zaviralec 3CLpro. Predklinične študije(45). 
GC813 Zaviralec 3CLpro. Predklinične študije(46). 
Fenilizoserinski derivati 
(SK80) 
Zaviralci 3CLpro. Predklinične študije(47). 
Peptidomimetični zaviralci 
(spojina 8a, 8b in 8c) 
Zaviralci 3CLpro. Predklinične študije(48). 
1,2,3-triazoli (spojina 9) Zaviralci 3CLpro. Predklinične študije(49). 
Analogi neuraminidaznih 
zaviralcev (spojina 10) 
Zaviralci 3CLpro. Predklinične študije(50). 
Nesimetrični aromatski 
disulfidi 
- Predklinične študije(51). 




   









ki zavira helikazo 





















Potrjen za antikoagulacijsko 
zdravljenje v azijskih 
državah(37).  




zavirajo vstop virusa 
MERS-CoV in 
MERS-PV v celice in 
3CLpro in PLpro, ki so 
pomembne za 
replikacijo virusa.  
Predklinične študije(57) (58). 






V kliničnih študijah za 
številne bolezni, na trgu je na 
voljo kot prehransko 
dopolnilo(59). 
1-tia-4-azaspiro 
[4.5] dekan-3-on derivati 
(spojina 16) 
Zaviralec fuzije 
virusa s celično 
membrano. 
Predklinične študije(60). 








SARS-CoV.   
Amodiakvin - Potrjen v terapiji malarije(57). 
Meflokvin - Potrjen v terapiji malarije(57). 
Loperamid - Odobren antidiaroik(61). 
Umifenovir 
 
? Odobren za zdravljenje gripe 
v Rusiji in na Kitajskem, 
faza 4 za zdravljenje 
COVID-19 (NCT04255017), 
faza 3 za zdravljenje 
COVID-19 (NCT04261270). 
 




Potrjen v terapiji influence, 
faza 4 v terapiji COVID-19 




Terapije, ki ciljajo gostiteljski organizem 




(IFN-α2b), multiple skleroze 
(IFN-β1a, 1b), kronične 
granulomatozne bolezni 
(IFN-γ), 
randomizirane klinične študije 





Klorokin Zaradi spremembe pH 
v lizosomu prekine 
znotrajcelični 
transport in fuzijo 
virusa s celično 
membrano.  
Potrjen v terapiji malarije in 
nekaterih okužb z amebami,  
odprta študija za zdravljenje 
COVID-19 
(ChiCTR2000029609)(62). 
Nitazoksanidin Spodbudi imunski 
odziv gostujočega 




fibroblastov in protein 
kinaz R (PKR). 
Odobren antidiaroik(63). 
 
Ciklosporin A Ciklosporin A je 
zaviralec ciklofilina, 
ki lahko uravnava 
interakcije ciklofilina 
s SARS-CoV nsp1 in 
kalcinevrin-NFAT 
molekularno potjo.  
Odobren imunosupresiv, ki se 
uporablja pri bolnikih z 
akutno zavrnitvijo presadka.  
Alisporivir Uravnava interakcije 
ciklofilina s 
SARS-CoV nsp1 in 
kalcinevrin-NFAT 
potjo. 
Faza 3 v terapiji virusa 
hepatitis C (NCT01860326). 
Imatinib mezilat Zavira nekatere faze 
pred in po vstopu 
virusa v celico. 
Potrjen za zdravljenje 
nekaterih rakov.  




Selumetinib     Zavira ERK/MAPK 
in PI3K/AKT/mTOR 
signalno pot. 
Klinične študije za zdravljenje 
nekaterih rakov,  
Zvezna agencija za hrano in 
zdravila (FDA) je selumetinib 
potrdila za zdravljenje 
nevrofibromatoze tipa 1. 
Trametinib Zavira ERK/MAPK 
in PI3k/AKT/mTOR 
signalno pot. 





Originalno odobren kot 
protiglivična učinkovina.  
Saracatinib Zaviralec tirozin 
kinaze. 





















virusa v celice preko 
endosoma.  
Predklinične študije(64). 















Zavira sintezo vezikla 
z dvojno membrano 





Derivati teikoplanina - Široka uporaba za zdravljenje 
okužb z grampozitivnimi 
bakterijami.  
Benzo-heterociklični aminski 








Mikofenolna kislina Zaviralec IMPDH in 
sinteze gvanin 
monofosfata.  
Odobren imunosupresiv, ki se 
uporablja pri bolnikih z 





na translacijo virusne 
RNA. 
Potencialna protitumorska 
učinkovina, rokaglatni derivat.  







4.1 Sistematični pregled učinkovin  
4.1.1 Favipiravir 
Mehanizem delovanja 
Favipiravir je protivirusna učinkovina, ki zavira delovanje od RNA odvisne 
RNA-polimeraze, ki je ključna za prepisovanje in podvajanje RNA. Favipiravir je pred 
vstopom v celice v neaktivni obliki. Za pretvorbo v aktivno obliko je potrebna fosforilacija 
(pripenjanje treh fosfatnih skupin) in pripenjanje sladkorja riboze, kar poteka znotraj celice. 
Tako nastane aktivirana molekula favipiravirja, ki posnema naravne substrate 
RNA-polimeraze; purinske nukleotide trifosfate. Te lahko prepozna virusna 
RNA-polimeraza(67). 
Ko se favipiravir veže v aktivno mesto od RNA odvisne RNA-polimeraze, prepreči vezavo 
purinskim nukleotidom. Z zaviranjem delovanja od RNA odvisne polimeraze se RNA ne 
more več prepisovati in podvajati, kar pomeni, da se virus ni več sposoben razmnoževati. 
Kompetitiven mehanizem delovanja so dokazali tudi s pomočjo študij, saj se z dodajanjem 
purinskih nukleozidov v eksperimentu in vitro hkrati z favipiravirjem zmanjša njegova 
aktivnost proti virusu gripe. Dodaten mogoč mehanizem je, da se favipiravir vključuje v 
nastajajočo virusno RNA in tako preprečuje podaljšanje z vezavo pravih nukleotidov. Tudi 
to preprečuje podvajanje in prepisovanje virusne RNA ter razmnoževanje virusa. Tretji 
potencialni mehanizem protivirusne aktivnosti favipiravirja temelji na povzročanju mutacij 
v virusni RNA. S pomočjo sekvenčne analize različnih nukleoproteinskih (NP) klonov so 
ugotovili večje število gvanin     adenozin in citozin    timin ali citozin     uracil mutacij. 
Dodatno so opazili tudi povečano frekvenco mutacij. Pri norovirusih so dokazali, da je 
virucidni učinek favipiravirja posledica nastanka mutacij(68). 
Selektivno protivirusno delovanje in spekter delovanja  
V virusih RNA prisotna od RNA odvisna RNA-polimeraza ni prisotna pri ljudeh, kar 
zagotavlja, da favipiravir selektivno zavira razmnoževanje virusov RNA in ne tudi človeških 
celic, v katerih sta prisotni od DNA odvisni DNA- in RNA-polimeraza. Slednje so potrdili 
tudi s študijami(69). Ker je RNA-polimeraza prisotna pri različnih tipih virusov RNA, spekter 
delovanja favipiravirja zajema veliko različnih virusov RNA. Glede na svoj širok spekter 





V študiji na MDCK celicah in vitro favipiravir ni izkazal signifikantne citotoksičnosti. 
Petdesetodstotna citotoksična koncentracija je znašala >1000 μg/mL.(70) V študiji na 240 
bolnikih s COVID-19, ki so prejemali favipiravir, so spremljali stranske učinke. V skupini 
bolnikov s favipiravirjem so ugotovili 37 stranskih učinkov, pri bolnikih, zdravljenih z 
umifenovirjem, pa 28. Ti stranski učinki so izginili, ko so bili bolniki odpuščeni iz 
bolnišnice. Ugotovili so še porast jetrnih encimov (aspartat transaminaze in alanin 
transaminaze) in prebavne težave, katerih pogostost se med obema skupinama ni statistično 
pomembno razlikovala(71). 
Klinične študije za uporabo favipiravirja za zdravljenje COVID-19 
Favipiravir je bil za zdravljenje COVID-19 potrjen 15. februarja 2020 na Kitajskem, čemur 
je sledila tudi izvedba kliničnih študij(72).  
Na 80 bolnikih brez težkega poteka bolezni so v bolnišnici v Shenzhenu izvedli 
nerandomizirano, odprto klinično raziskavo. Petintrideset bolnikov v eksperimentalni 
skupini je prejemalo favipiravir (prvi dan zdravljenja 1600 mg dvakrat dnevno, od drugega 
do 14. dneva zdravljenja 600 mg dvakrat dnevno) in IFN-α v obliki inhalacijske raztopine 
(14 dni pet milijonov enot dvakrat dnevno). Bolnike v kontrolni skupini so zdravili z 
lopinavirjem/ritonavirjem (14 dni 400 mg/100 mg dvakrat dnevno) in IFN-α v obliki 
inhalacijske raztopine (14 dni pet milijonov enot dvakrat dnevno). Med študijo niso ugotovili 
klinično pomembnih neželenih učinkov. V eksperimentalni skupini, zdravljeni s 
favipiravirjem, so ugotovili statistično značilno in klinično pomembno skrajšanje časa 
kužnosti z enajst dni na štiri dni (p ˂ 0,001) in izboljšanje sprememb na pljučih, 14 dni po 
začetku zdravljenja iz 62 % na 91 % (p = 0,004)(73).  
V prospektivni, odprti, randomizirani klinični študiji, v katero so vključili 236 bolnikov s 
pljučnico zaradi okužbe s COVID-19, je zdravljenje potekalo po naslednjih režimih: bolniki 
so poleg rutinskega zdravljenja prejemali favipiravir – prvi dan so prejeli per os dva odmerka 
po 1600 mg, od drugega dneva do od sedmega do desetega dneva dva odmerka dnevno po 
600 mg. V kontrolni skupini so bolniki poleg rutinskega zdravljenja prejemali umifenovir 
per os v odmerkih 200 mg trikrat dnevno od sedem do deset dni. Gledano na celotno 
populacijo bolnikov so pri 51,67 % (62/120) bolnikov, ki so prejemali umifenovir, in pri 
61,21 % (71/116), p = 0,1396, bolnikov, ki so prejemali favipiravir, ugotovili izboljšanje 
kliničnega stanja.  
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V skupini bolnikov z zmernim potekom bolezni so izboljšanje kliničnega stanja po sedmih 
dneh opazili pri 55,86 % bolnikov, ki so prejemali umifenovir, in pri 71,43 % bolnikov, ki 
so prejemali favipiravir. Rezultati študije nam povejo, da favipiravir statistično signifikantno 
izboljša klinično stanje le pri bolnikih z zmernim potekom bolezni(71). 
4.1.2 Lopinavir/Ritonavir 
Kombinacija zdravilnih učinkovin lopinavir/ritonavir je potrjena za zdravljenje okužbe z 
virusom HIV. Protivirusni učinek lopinavirja so dokazali in vitro že za nekatere 
koronaviruse; SARS-CoV, MERS-CoV in humani koronavirus 229E(61). Potrdili so tudi 
aktivnost lopinavirja proti virusu SARS-CoV-2 in vitro(74).  
Mehanizem delovanja 
Genski zapis, potreben za replikacijo koronavirusov, se prepiše v dva poliproteina, ki 
uravnavata vse funkcije, potrebne za replikacijo in transkripcijo virusa. Proteazna aktivnost 
je potrebna, da se funkcionalni polipeptidi lahko sprostijo iz poliproteinov. Proteaze cepijo 
poliprotein na treh mestih. Encim 3CLpro ima pomembno vlogo pri cepitvi poliproteinov 
virusa SARS-CoV-2. Ker je lopirinavir zaviralec proteaze, bi lahko zaviral tudi proteazo 
3CLpro in tako prekinil replikacijo virusa ter njegovo sprostitev iz celic. Vendar proteaze pri 
koronavirusih, kot je 3CLpro, ne vsebujejo C2-simetričnega žepa, ki je ciljna struktura 
zaviralcev HIV-proteaz. Vprašanje je, ali so zaviralci HIV-proteaz učinkoviti tudi za 
zdravljenje infekcij, povzročenih z drugimi virusi, na primer koronavirusi.(11). 
Klinične študije 
V nerandomiziranih kliničnih študijah za zdravljenje SARS so bolnike zdravili z 
lopinavirjem/ritonavirjem v kombinaciji z ribavirinom. V skupini bolnikov, ki so prejemali 
lopinavir/ritonavir hkrati z ribavirinom, so pri manjšem deležu bolnikov ugotovili akutni 
respiratorni distresni sindrom ali smrt v primerjavi z bolniki, ki so prejemali ribavirin in 
glukokortikoide(75).  
V randomizirano, kontrolirano, odprto klinično raziskavo so vključili 199 hospitaliziranih 
bolnikov s potrjeno okužbo SARS-CoV-2(76). Bolniki v eksperimentalni skupini so 14 dni 
prejemali lopinavir/ritonavir (400 mg in 100 mg oralno) dvakrat dnevno poleg standardnega 
zdravljenja. Bolniki v eksperimentalni skupini so prejemali le standardno zdravljenje 14 dni. 
Pri hospitaliziranih bolnikih s hudo okužbo s COVID-19, zdravljenih z 
lopinavirjem/ritonavirjem, niso dokazali izboljšanja kliničnega stanja v primerjavi s 
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standardnim zdravljenjem (razmerje ogroženosti za izboljšanje kliničnega stanja, 1,31; 
95-odstotni interval zaupanja [CI], od 0,95 do 1,80). Smrtnost v skupini bolnikov, 
zdravljenih z lopinavirjem/ritonavirjem, je bila podobna kot v skupini, ki je prejemala 
standardno terapijo (19,2 % proti 25,0 %; razlika −5,8 %; 95-odstotni interval zaupanja, od 
−17,3 do 5,7). Trinajst bolnikov (13,8 %) je zdravljenje predčasno prekinilo zaradi resnih 
neželenih učinkov(76).  
4.1.3 Remdesivir 
Remdesivir ima širok spekter protivirusnega delovanja proti različnim vrstam virusov RNA, 
vključno s SARS-CoV in MERS-CoV. Remdesivir so razvili za zdravljenje ebole. Nadaljnje 
raziskave so potrdile tudi aktivnost remdesivirja proti koronavirusom z različnimi od RNA 
odvisnimi RNA-polimerazami(77). Profilaktično in terapevtsko učinkovitost remdesivirja 
(GS-5734) proti infekcijam SARS-CoV so potrdili tako v študijah in vitro kot tudi in vivo(78). 
Dokazali so tudi in vitro učinkovitost remdesivirja proti SARS-CoV-2(37). 
Mehanizem delovanja 
Ugotovili so, da je tarčna makromolekula remdesivirja od RNA odvisna RNA-polimeraza, 
kar so potrdili na primeru koronavirusa, ki povzroča MERS-CoV. Z encimsko kinetiko so 
dokazali, da remdesivir-trifosfat kompetitivno zavira vključevanje adenozin-5'-trifosfata 
(ATP) pri transkripciji RNA. Ko se remdesivir kot lažni substrat enkrat vključi v 
podaljšujočo se vijačnico RNA, ne povzroči takojšnje prekinitve sinteze RNA, saj je v 
strukturi remdesivirja še vedno prisotna 3’-hidroksilna skupina, ki omogoča dodajanje še 
treh nukleotidov. Neustrezna razporeditev že nastale RNA prepreči nadaljnjo transkripcijo. 
Remdesivir bi lahko preprečil encimskospecifične interakcije, potrebne za aktivnost od RNA 
odvisne RNA-polimeraze, na čemer bi lahko temeljil njegov protivirusni učinek(79). 
Dosedanje raziskave protivirusnega učinka remdesivirja potrjujejo njegovo vključevanje v 
nastajajočo RNA, ni pa še pojasnjeno, ali je točen mehanizem posledica nastalih mutacij ali 
prekinitve nastajajoče vijačnice RNA (ang. chain terminators)(80).  
Mehanizem, ki bi lahko zmanjšal protivirusno aktivnost remdesivirja, je delovanje 3’-5’ 
eksonukleaze, prisotne pri koronavirusih, ki lahko »izreže« nukleotidne analoge po tem, ko 
se ti že vgradijo v vijačnico RNA. Na murinskem modelu virusa hepatitisa so pri mutirani 
obliki z odsotnostjo 3’-5’ eksonukleazne aktivnosti ugotovili večjo občutljivost za delovanje 
remdesivirja.(80) Ugotovili so tudi, da je bila 3’-5’ eksonukleaza le delno sposobna 
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odstranjevati remdesivir iz vijačnice, kar bi bila lahko posledica še treh dodatnih nukleotidov 
v vijačnici. Nasprotno lahko 3’-5’ eksonukleaza koronavirusov izreže nekatere klasične 
terminalne zaviralce iz vijačnice, na primer ribavirin ali fluorouracil, zaradi česar ti dve 
učinkovini nista zmožni zavirati replikacije virusa. Razvoj protivirusnih nukleozidov, ki bi 
delovali proti koronavirusom, otežuje prisotnost za koronaviruse značilne 3’-5’ 
eksoribonukleaze, ki preprečuje napake pri replikaciji RNA, tako da izrezuje napačno 
vgrajene nukleotide. Potencialni nukleozidni zaviralec z učinkovito protivirusno aktivnostjo 
proti koronavirusom se mora tako ustrezno izogniti popravljalnemu mehanizmu 
eksoribonukleaze(78). Obstaja več načinov, na katere se lahko nukleotidni analogi za 
zdravljenje infekcije s koronavirusi izognejo delovanju 3’-5’ eksonukleaze. Lahko 
neposredno zavirajo eksonukleazo ali se v novonastajajočo RNA vključujejo tako 
učinkovito, da podaljševanje novonastajajoče vijačnice RNA poteče hitreje od delovanja 
eksonukleze. Mogoče je tudi, da eksonukleaza novovključenega nukleozidnega analoga ne 
prepozna(79). 
Klinične študije 
Pozitivne učinke zdravljenja z remdesivirjem so dokazali na miših. Ko so z zdravljenjem z 
remdesivirjem začeli en dan po pojavu bolezni, se je virusna obremenitev signifikantno 
zmanjšala, izboljšala se je tudi pljučna funkcija bolnikov. Ko so z zdravljenjem začeli drugi 
dan po nastopu bolezni, se je virusna obremenitev še vedno zmanjšala, vendar je bila v tem 
primeru smrtnost višja. To dokazuje, da pri hudih poškodbah pljuč samo protivirusno 
delovanje ne more več izboljšati kliničnega stanja(77).   
Farmakokinetika remdesivirja 
Farmakokinetične preiskave so pokazale v modelih in vivo, da je nizka biološka uporabnost 
posledica intenzivnega metabolizma v jetrih (učinek prvega prehoda učinkovine). V študiji 
na opicah rodu rhesus so pri intramuskularni aplikaciji (3 mg/kg) ugotovili 50-odstotno 
smrtnost v primerjavi s kontrolno skupino. Pri intravenski aplikaciji v odmerku 10 mg/kg se 
remdesivir z vezavo fosfatov iz proaktivne oblike hitro pretvori v aktivno obliko. V dveh 
urah se remdesivir prerazporedi v periferno kri in v monocite ter v aktivno obliko 
nukleozidnega trifosfata. Preživetje opic rodu rhesus je bilo pri intravenski aplikaciji 
100-odstotno(81). Razpolovni čas aktivnega metabolita remdesivirja je več kot 35 ur. V 
študijah in vivo je tako pri dnevni aplikaciji prišlo do akumulacije metabolita remdesivirja. 
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Na osnovi tega so zato v kliničnih študijah začetno aplicirali 200 mg remdesivirja, 
vzdrževalni odmerek je znašal 100 mg(82). 
Razvoj rezistence na remdesivir 
Mutacije lahko vodijo v pojav rezistence na protivirusne učinkovine, ki lahko prispevajo k 
večji infektivnosti in virulenci virusa. V vseh dosedanjih študijah še niso dokazali pojava 
rezistence na remdesivir med zdravljenjem. V študiji na murinskem modelu virusa hepatitisa 
(MHV) se je rezistenca MHV razvila počasi in le delno, kar kaže na visoko genetsko bariero 
na razvoj rezistence. Ugotovili so, da se je rekombinantni virus, ki je vseboval mutirani regiji 
F476L in V553L, razmnoževal podobno kot naravna oblika virusa, vendar ni mogel 
konkurirati naravni obliki virusa med koinfekcijo. To bi bilo lahko posledica sprememb v 
replikaciji RNA in stabilnosti nastalih virusnih proteinov. Raziskave kažejo, da mutacije, ki 
bi se lahko pojavile med razvojem rezistence proti remdesivirju, ne vodijo v pojav bolj 
virulentne ali infektivne oblike virusa. Prav tako je verjetnost, da bi se te mutacije lahko 
pojavile v naravi med samo okužbo, zelo majhna(80). 
Varnostni profil remdesivirja 
V prvi fazi kliničnih študij remdesivir ni izkazoval citotoksičnosti, hepatotoksičnosti ali 
škodljivega vpliva na ledvice. Prav tako niso opazili drugih resnih neželenih učinkov(83). 
Remdesivir za zdravljenje COVID-19 
Pri prvem zdravljenju z remdesivirjem v Združenih državah Amerike so osmi dan po 
sprejetju bolnika v bolnišnico (12. dan po pojavu prvih simptomov) ugotovili izboljšanje 
kliničnega stanja in zvišanje nasičenosti krvi s kisikom na 94 %. Neželenih stranskih učinkov 
niso opazili(84). V izvornem poročilu, objavljenem v The New England Journal of Medicine, 
ni bilo opisano, kakšna je bila virusna obremenitev pred začetkom zdravljenja z 
remdesivirjem, prav tako bi bilo okrevanje bolnika lahko tudi posledica lastnih obrambnih 
mehanizmov imunskega sistema ali dodatnega zdravljenja za lajšanje simptomov. Zato iz 
opisanega poročila zdravljenja ni mogoče sklepati, ali je izboljšanje kliničnega stanja 
izključno posledica zdravljenja z remdesivirjem.  
V randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani, multicentrični študiji so bolniki s 
hudim potekom COVID-19 v eksperimentalni skupini prejemali remdesivir (200 mg prvi 
dan zdravljenja, 100 mg od drugega do desetega dneva zdravljenja v obliki enkratne 
infuzije). Bolniki v kontrolni skupini so prejemali enak volumen infuzije placeba deset dni. 
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Vse bolnike so lahko hkrati zdravili tudi z lopinavirjem/ritonavirjem, interferoni in 
glukokortikoidi. Za remdesivir niso ugotovili statistično pomembnega izboljšanja kliničnega 
stanja(85).  
4.1.4 Umifenovir 
Umifenovir je protivirusna učinkovina, ki se uporablja na Kitajskem in v Rusiji za profilakso 
in zdravljenje okužbe z virusom influence. Umifenovir zaradi svojega širokospektralnega 
učinka pogosto predstavlja upanje za zdravljenje virusnih okužb, za katere še ni na voljo 
specifične terapije. Poleg influence in patogenega humanega respiratornega virusa ima 
umifenovir protivirusno aktivnost še proti virusu hepatitisa C (HCV), virusu chikungunya 
(CHIKV), reovirusu, virusu Hantaan in virusu Coxsackie B5(86). Umifenovir je na Kitajskem 
odobren za zdravljenje okužbe z virusi influence, SARS in Lassa.  
Mehanizem delovanja  
Večina študij je dokazala dvojni farmakološki učinek umifenovirja. Protivirusno aktivnost 
naj bi izražal proti respiratornim virusom ter dodatno še spodbujal delovanje imunskega 
sistema. Širok spekter delovanja umifenovirja temelji na zaviranju ene ali več faz 
razmnoževanja virusa v celicah; vstopanje virusa v celice in replikacije virusa. 
Razmnoževanje virusa zavira tako na neposreden način kot tudi posredno preko interakcij s 
celicami gostitelja. Tvorbo interakcij umifenovirju omogoča njegov hidrofobni značaj, zato 
se lahko med njegovim indolnim obročem ter aromatskimi deli aminokislin (fenilaminom, 
tirozinom, triptofanom) v proteinih tvorijo medmolekulske vezi. Med aromatskih indolnim 
obročem remdesivirja in aromatskih obročem fenilalanina ali tirozina bi lahko prišlo do 
tvorbe interakcij π-π. Dokazali so, da molekule umifenovirja lahko interkalirajo z 
glicerolnimi molekulami v fosfolipidni membrani celic. Tako se molekule umifenovirja 
lahko lokalno koncentrirajo v virusnih ali celičnih membranah(87). 
Interakcije umifenovirja z virusno lipidno ovojnico ter ključnimi proteini virionov naj bi bile 
lahko vzrok za njegovo virucidno delovanje. Dodatno lahko umifenovir prav tako ovira 
pritrditev virusa na citoplazemsko membrano zaradi zamaskiranja ključnih delov virusnih 
proteinov, ki jih lahko prepoznajo celični receptorji. Ta mehanizem delovanja umifenovirja 
prepreči vstop virusa v celico. Tudi sposobnost umifenovirja, da se lahko veže tako na lipide 
kot tudi na proteine, lahko povzroči spremembe v interakcijah med proteini ter med proteini 
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in lipidi, ki so pomembne v različnih stopnjah virusnega cikla, na primer med replikacijo ter 
tudi združevanjem v končno obliko(88). 
Farmakokinetične lastnosti in metabolizem umifenovirja 
Slaba topnost umifenovirja v vodnem mediju je posledica indolne strukture, kar vpliva tudi 
na njegovo biološko razpoložljivost, vrsto aplikacije ter farmakokinetiko. S pripenjanjem 
akrilamidnih polimerov so želeli izboljšati topnost(89). Protivirusne lastnosti modificiranih 
molekul so bile primerljive z izvornimi molekulami.  
Ena mogočih metaboličnih reakcij je glukuronidacija s mikrosomalno UDP-glukuronilno 
transferazo (UGT), izoformno obliko 1A9(86). Ugotovili so tudi, da naj bi umifenovir zaviral 
delovanje encima UDP-glukuronilne transferaze 1-9 (UGT1A9). Ker je ta encim vključen v 
metabolizem številnih učinkovin (paracetamola, diklofenaka), bi bil to lahko potencialni 
vzrok za farmakokinetične interakcije in posledično potrebno večjo previdnost pri klinični 
uporabi umifenovirja.  
4.1.5 Azitromicin 
Protibakterijsko delovanje 
Azitromicin uvrščamo med makrolidne antibiotike, katerih protibakterijski mehanizem 
temelji na vezavi na 50S-podenoto ribosoma, kar ima za posledico zaviranje biosinteze 
proteinov v bakterijah. Za to skupino antibiotikov je značilno bakteriostatično delovanje, v 
višjih koncentracijah lahko delujejo tudi baktericidno. Strukturno jih opredeljuje 
14-16-členski laktonski obroč, na katerega so z glikozidnimi vezmi pripeti sladkorji. Prvega 
predstavnika te skupine antibiotikov so izolirali iz bakterij Streptomyces, preostale 
učinkovine spadajo med polsintetične antibiotike. Makrolidi so učinkoviti za zdravljenje 
okužb z mikoplazmami, legionelami in klamidijami ter streptokoki, pnevmokoki in 
Bordatello pertusis(90).  
Imunomodulatorno delovanje 
Poleg protibakterijskega delovanja je znan tudi njegov imunomodulatorni učinek. Pozitivne 
imunomodulatorne učinke makrolidov so že preučevali za zdravljenje različnih kroničnih 
bolezni, difuznega panbronhiolitisa, cistične fibroze, astme in bronhiektaz, ki jih spremlja 
vnetje pljuč. Dokazali so, da makrolidi zavirajo sintezo in sproščanje številnih interlevkinov 
v makrofagih in levkocitih ter vplivajo na aktivacijo dendritičnih celic. Te so pomembne za 
predstavitev antigenov limfocitom T (91).  
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Zdravljenje z makrolidnimi antibiotiki hkrati z betalaktamskimi antibiotiki zmanjša smrtnost 
pri ambulantno pridobljeni pljučnici. Enak učinek pa ni bil dokazan pri kombinaciji 
betalaktamskih antibiotikov z drugimi antibiotiki, ki so tudi učinkoviti proti atipičnim 
patogenom, kar kaže, da učinek makrolidov na zdravljenje atipičnih pljučnic ni le v njihovem 
protibakterijskem delovanju. Dodatne raziskave in vivo so še potrebne za končno 
potrditev(92). Tudi v sedanjih smernicah se makrolidi priporočajo za zdravljenje hude oblike 
ambulantno pridobljene pljučnice pri hospitaliziranih bolnikih v kombinaciji z 
betalaktamskim antibiotikom(93). 
Vpliv na nevtrofilce 
V študiji ex vivo so želeli ugotoviti, kakšen bi bil lahko imunomodulatorni učinek 
makrolidov pri ambulantno pridobljeni pljučnici. Začetna degranulacija nevtrofilcev in 
oksidativni izbruh v odgovor na neko spremembo v telesu, do česar je v tem primeru prišlo 
takoj po aplikaciji azitromicina, bi lahko izboljšalo endogeni obrambni odgovor organizma 
in tako prispevalo k protibakterijskemu učinku azitromicina. Zaradi njegovega podaljšanega 
zadrževanja v tkivu je azitromicin zmožen povzročiti lokalno apoptozo nevtrofilcev in tako 
preprečiti, da bi se lokalno vnetje pri ambulantno pridobljeni pljučnici lahko razširilo po 
celotnem organizmu(94). 
Azitromicin v kombinaciji s klorokinom za zdravljenje COVID-19 
Makrolidi v kombinaciji z učinkovino za zdravljenje malarije, klorokinom, predstavljajo 
potencial za zdravljenje okužbe s COVID-19. Molekulske lastnosti klorokina in azitromicina 
bi bile lahko osnova za boljši protivirusni učinek pri njuni skupni uporabi. Obe učinkovini 
sta šibki bazi z lipofilnimi lastnostmi, zato jih uvrščajo med lizosomotropične učinkovine, 
ki so sposobne vstopati v endolizosome s pomočjo pasivne difuzije. Ker so te spojine 
bazične, se v kislem okolju endolizosoma protonirajo, kar prepreči, da bi lahko ponovno 
zapustile celico, hkrati pa spremenijo pH endolizosomov. Zaradi spremembe pH v 
endolizosomu je oteženo endosomalno zorenje virusa, ki je pomembno tako za fuzijo virusa 
z membrano gostiteljske celice kot tudi za endocitozo(95). Dodatno obe učinkovini delujeta 
protivnetno in bi lahko zmanjšali učinke citokinski nevihte(96). 
Klinična študija 
V nerandomizirani, odprti klinični raziskavi, ki je bila izvedena na 36 bolnikih v Franciji, so 
šest bolnikov zdravili s hidroksiklorokinom (200 mg trikrat dnevno, deset dni peroralnega 
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zdravljenja) in z azitromicinom (500 mg prvi dan zdravljenja in 250 mg v naslednjih štirih 
dneh zdravljenja). Dvajset bolnikov je prejemalo le hidroksiklorokin (200 mg trikrat dnevno, 
deset dni peroralnega zdravljenja), 16 bolnikov je bilo v kontrolni skupini. Šest bolnikov v 
skupini s hidroksiklorokinom je zdravljenje predčasno zaključilo. Namen zdravljenja z 
azitromicinom je bilo preprečevanje superinfekcij (dodatnih okužb). Najboljše rezultate 
zdravljenja so dokazali pri bolnikih, ki so jih zdravili s hidroksiklorokinom in 
azitromicinom. Primarni izid zdravljenja je bila odsotnost virusa v nazofaringealnih brisih, 
kar so določili z verižno reakcijo s polimerazo (PCR). Šesti dan zdravljenja so pri bolnikih 
preverili odsotnost virusa v nazofaringealnem brisu. V skupini bolnikov, ki so jih zdravili z 
azitromicinom in hidroksiklorokinom, so pri vseh (šest bolnikov od šestih) dokazali 
odsotnost virusa v nazofaringealnem brisu, v skupini, zdravljeni le s hidroksiklorokinom, so 
odsotnost virusa dokazali pri 57,1 % in v kontrolni skupini pri 12,5 % bolnikov 
(p ˂ 0,001)(97). 
Varnostni profil azitromicina 
Varnostni profil makrolidnih antibiotikov je dobro poznan. Najpogostejši neželeni učinki so 
gastrointestinalne težave in povišanje jetrnih encimov. Azitromicin ni zaviralec encima 
CYP-3A4, ki presnavlja številne učinkovine, kar ima lahko za posledico farmakokinetične 
interakcije. Zato ima azitromicin občutno manjši interakcijski potencial v primerjavi s 
preostalimi makrolidnimi antibiotiki(98). 
4.1.6 Ruksolitinib 
Ruksolitinib je bil prva potrjena učinkovina za terapijo mieloproliferativnih novotvorb. To 
so hematološke maligne tvorbe, ki se razvijejo na nivoju pluripotentnih hematoloških 
matičnih celic in vključujejo kronično mieloično levkemijo, pravo policitemijo 
(polycythaemia vera, PV), esencialno trombocitopenijo (ET) in primarno mielofibrozo 
(PMF). Ruksolitinib je indiciran tudi pri odraslih in otrocih z akutno zavrnitvijo presadka(99). 
Učinek na citokinsko nevihto 
Citokini so signalne molekule, ki omogočajo komunikacijo med imunskimi celicami. Del 
citokinskega receptorja je na celični membrani, del pa v citoplazmi. Znotraj citoplazme je 
več transmembranskih verig s tirozinskimi signalnimi motivi. Najmanj dve izmed teh verig 
sta v citoplazmi povezani z eno tirozinsko protein kinazo, tako imenovano Janusovo kinazo 
(JAK)(100). Janusove kinaze (JAK) so povezane tudi z drugimi receptorji za rastne faktorje, 
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na primer eritropoetinskim receptorjem, trombopoetinskim receptorjem (MPL), 
granulocitne kolonije stimulirajočim faktorjem. Po vezavi liganda na receptor pride do 
konformacijskih sprememb, ki omogočijo, da se več verig receptorja poveže med seboj, kar 
omogoči avtofosforilacijo JAK. Fosforilirane JAK nadalje fosforilirajo tirozinske ostanke 
receptorskih verig(101). Ti fosforilirani tirozinski motivi so vezavna mesta za SH2-domene 
citoplazemskih STAT-proteinov. STAT-proteini so odgovorni za prenos signala znotraj 
celice in aktivacijo transkripcije. Ko pridejo STAT-proteini v bližino JAK, poteče prav tako 
fosforilacija njihovih tirozinskih motivov. To omogoči dimerizacijo STAT-faktorjev. En 
STAT-faktor se preko SH2-domene poveže s fosfotirozinskim ostankom drugega 
STAT-faktorja. Dimeri lahko v nasprotju s STAT-monomeri potujejo v jedro, kjer se vežejo 
na DNA(100). V DNA se vežejo na specifične regulatorne regije, kjer spodbujajo prepisovanje 
genov, ki uravnavajo celično rast, diferenciacijo in apoptozo(101). 
Ruksolitinib zavira prenos signala v signalni poti JAK-STAT v celicah. Ta signalna pot je 
temelj številnih bioloških procesov, povezanih z imunostjo in vnetnim odzivom. Večina 
citokinov prenaša med vnetnim odzivom signale po signalni poti JAK-STAT. Ruksolitinib 
so preučevali tudi za sočasno uporabo skupaj s terapijo CAR-T, pri kateri z genskimi 
tehnikami izboljšajo sposobnost celic T, da učinkoviteje prepoznajo rakave celice in se nanje 
ustrezno odzovejo. Med to terapijo pogosto nastopi citokinska nevihta. Za to so preučevali, 
ali bi ruksolitinib lahko zmanjšal prekomerno sproščanje citokinov, ne da bi preprečil učinek 
celične terapije CAR-T(102). Ker je citokinska nevihta značilna tudi za bolnike z močno 
poslabšanim kliničnim stanjem pri infekciji s SARS-CoV-2, bi lahko zaviranje delovanja 
citokinov med citokinsko nevihto z ruksolitinibom preprečilo njene škodljive posledice za 
telo; sistemsko vnetje in hkratno odpoved več organov.  
Možen protivirusni učinek ruksolitiniba 
Znotrajcelični membranski transport je eden izmed celičnih procesov, ki ga virus izkoristi 
med virusnim ciklom. Za membranski transport so pomembni adaptorski proteinski 
kompleksi; AP1 in AP2, ki uravnavajo tvorbo veziklov, pomembnih za obojesmerni 
transport v sekretornih poteh in endocitozo(103). Adaptorske proteine s fosforilacijo aktivirajo 
od adaptorskih proteinov 2 odvisne proteinske kinaze 1 (AAK1) in od ciklina G odvisne 
kinaze (GAK) ter tako posredno uravnavajo endocitozo. S fosforilacijo adaptorskih 
proteinov se poveča afiniteta adaptorskih proteinov do molekul, ki jih ti transportirajo. Ker 
kinaze AAK1 regulirajo endocitozo, bi zaviralci teh kinaz lahko preprečili prehod virusa v 
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celico in posledično infekcijo(16). Vezavo na AAK1 in GAK so dokazali za protitumorski 
učinkovini sunitinib in erlotinib(104). 
Vlogo adaptorskih proteinov 2 (AP2) so potrdili že pri vstopanju virusa hepatitisa C v celico 
ter nastanku končnih oblik virusov (združevanje virusnih proteinov v končno obliko). S 
poskusi na tkivnih kulturah so dokazali, da lahko kemijsko različni zaviralci GAK zavirajo 
vstopanje virusa v celico ter nastanek končne oblike virusa. Preostale potencialne tarče 
gostiteljskega organizma, ki bi jih lahko uporabili za razvoj protivirusnih učinkovin, 
vključujejo receptor tirozinske kinaze AXL, protoonkogenski receptor tirozinske kinaze KIT 
in še protoonkogene RET(31). 
Varnostni profil 
Pogosti stranski učinki so anemija in trombocitopenija, kar pomeni večjo verjetnost za 
krvavitve pri poškodbah, omotičnost in glavobol. Pri zdravljenju mieloproliferativnih 
neoplazem so nevarni predvsem simptomi, ki se lahko pojavijo pri nenadni prekinitvi 
zdravljenja z ruksolitinibom zaradi nenadnih sprememb v ravnovesju citokinov. Anemija in 
trombocitopenija lahko tudi prispevata k poslabšanju kliničnega stanja nekaterih 
bolnikov(105).  
Klinične študije 
Aprila so začeli izvajati študijo, katere namen je bil ugotoviti varnost in učinkovitost 
ruksolitiniba pri bolnikih z diagnosticirano pljučnico COVID-19. Želeli so določiti število 
bolnikov, pri katerih se je klinično stanje ob terapiji z ruksolitinibom poslabšalo. Poslabšanje 
kliničnega stanja so definirali kot potrebo po mehanski ventilaciji(106). V klinični študiji, ki 
jo izvajajo na Kitajskem, bolnike zdravijo z ruksolitinibom v kombinaciji z mezenhimskimi 
matičnimi celicami. Izvedli so prospektivno, enojno slepo, randomizirano kontrolirano 
klinično študijo(107). 
4.1.7 Klorokin in hidroksiklorokin  
Klorokin je acidotropična oblika kinina, ki jo v naravi najdemo v deblih kininovca. Tudi 
kinin se je pred odkritjem klorokina uporabljal za zdravljenje malarije. Hidroksiklorokin se 
od klorokina razlikuje po prisotnosti hidroksilne skupine, pripete na konec stranske verige; 
N-etilni substituent je β-hidroksiliran. Ta spojina je tako na voljo za oralno aplikacijo v obliki 
hidroksiklorokinovega sulfata. Dodatna substitucija hidroksilne skupine omogoča hitrejšo 
absorpcijo in hitrejše izločanje hidroksiklorokina v primerjavi s klorokinom.  
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Uporaba klorokina in hidroksiklorokina v terapiji 
Klorokin in hidroksiklorokin se že desetletja uporabljata v terapiji malarije, vendar se zaradi 
vedno pogostejšega pojavljanja sevov P. falciparum, odpornih proti klorokinu, njegov 
pomen v terapiji malarije zmanjšuje(108). Ker ima klorokin tudi imunomodulatorno 
delovanje, ga uporabljajo še za zdravljenje kroničnih vnetnih bolezni, kot je revmatoidni 
artritis. Dobro prenašanje zdravila in njegove imunomodulatorne lastnosti so bile vzrok, da 
so zdravilno učinkovino začeli preučevati še za zdravljenje virusnih infekcij(109). 
Biokemični učinek zaradi sprememb v pH 
Klorokin in hidroksiklorokin sta šibki bazi. S pasivno difuzijo lahko prehaja celično 
membrano le tisti delež učinkovine, ki je v neprotonirani obliki. Ker je v nekaterih celičnih 
organelih pH nižji kot zunaj celic, se učinkovina znotraj celice protonira in zato s pasivno 
difuzijo ne more več zapustiti celice. Protoniranje intenzivneje poteče v organelih z nižjim 
pH, kar opisuje tudi Henderson-Haselbalchova enačba. Zato se klorokin in hidroksiklorokin 
kopičita v lizosomu, kjer povzročita zvišanje pH. Za delovanje encimov je pomemben 
konstanten pH, zato sprememba pH povzroči, da številni encimi ne morejo več opravljati 
svoje funkcije. Motene so posttranslacijske spremembe na novo sintetiziranih proteinov, kot 
so N-glikozilacije in transport v celici. Od pH je odvisna tudi aktivnost encimov hidrolaz, ki 
so pomembni za razgradnjo proteinov(110).   
Imunomodulatorni učinek klorokina 
Klorokin in hidroksiklorokin lahko vplivata na imunski odziv na več različnih načinov. 
Vplivata na avtofagijo, ki je pomembna pri uravnavanju imunskega odziva in vnetja. 
Avtofagijski proteini naj bi vplivali na imunski odgovor ter imeli osrednjo vlogo pri 
uravnavanju koristnih in škodljivih učinkov imunskega odziva organizma na okužbo(111). 
Ker klorokin povzroči povišanja pH v lizosomu, je zmanjšano tudi presnavljanje antigenov 
ter tako predstavitev antigenov celicam T. Posledica tega je zmanjšana aktivacija drugih 
imunskih celic, granulocitov, zmanjšana proizvodnja citokinov in posledično zmanjšana 
reakcija pridobljenega imunskega odziva. Kinolonski obroč prav tako omogoča klorokinu in 
hidroksiklorokinu vezavo na nukleotidne baze DNA, kar preprečuje tudi proliferacijo 
imunskih celic. Klorokin lahko zavira tudi sproščanje provnetnih citokinov IL-1β, IL-6 in 
TNF-α(112). Vsi ti učinki klorokina, ki zaradi zaviranja delovanja imunskih celic zmanjšajo 
prekomerno imunsko reakcijo, lahko preprečijo prehod v citokinsko nevihto(113). 
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Protivirusni učinek klorokina in hidroksiklorokina 
Klorokin so preučevali tudi že za zdravljenje akutnega respiratornega sindroma (SARS). 
Dokazali so, da klorokin zavira replikacijo SARS-CoV v celicah Vero E6. Protivirusno 
aktivnost klorokina so dokazali tudi proti virusu HIV, hepatitisu B, virusu herpes simpleks 
tipa 1 in HCoV-229E. Protivirusni učinek klorokina proti HIV-1 so že preiskovali v kliničnih 
študijah(114). Molekularni mehanizem protivirusnega delovanja klorokina in 
hidroksiklorokina še ni dokončno pojasnjen, razdelimo ga na več stopenj, glede na katere 
faze v virusnem ciklu lahko vpliva.  
Klorokin lahko preprečuje vstopanje virusa v celico, saj zavira glikozilacijo encima ACE2 
na površini celic. Že za SARS-CoV so ugotovili, da se zaradi nezadostne terminalne 
glikozilacije proteina ACE2 zmanjša afiniteta vezave proteina spike RBD na encim 
ACE2(115). Obe učinkovini lahko spremenita pH v endosomu in lizosomu. Ker je kisel pH 
ključnega pomena za zorenje endosoma in njegovo funkcijo, bi prekinjeno zorenje 
endosoma lahko preprečilo fuzijo virusa z endosomom. Od pH odvisen mehanizem vstopa 
virusa v celico so že dokazali za SARS-CoV-1. Dokazali so tudi, da tako klorokin kot 
hidroksiklorokin zavirata transport SARS-CoV iz zgodnjega endosoma (EE) v endolizosom 
(EL). V odsotnosti protivirusne učinkovine se v lizosomih s pomočjo kislega pH in encimov 
sprosti RNA in encimi, potrebni za njeno replikacijo. Z zaviranjem tega procesa je 
onemogočena tudi replikacija virusa(116). Klorokin naj bi vplival tudi na posttranslacijske 
modifikacije virusnih proteinov, za katere so potrebni encimi, proteaze in 
glikoziltransferaze. Za zagotavljanje optimalnega delovanja teh encimov mora veliko 
modifikacij potekati pri kislem pH. Zaradi onemogočene glikozilacije in drugih 
postranslacijskih sprememb virusnih proteinov je onemogočeno združevanje posameznih 
delov virusa ter njihov transport in sproščanje virusa iz celice(116). 
Farmakokinetične lastnosti in način odmerjanja 
Ker SARS-CoV najpogosteje prizadene pljuča, so za protivirusno aktivnost klorokina 
ključne njegove visoke koncentracije v pljučih. V kliničnih študijah so 500 mg 
klorokinijevega fosfata aplicirali dvakrat dnevno, kar se je izkazalo za učinkovito tudi peti 
dan študije. Za hidroksiklorokin so bile koncentracije proste učinkovine v pljučih in srednje 
efektivne koncentracije višje v primerjavi s klorokinom. Največjo klinično učinkovitost so 
dosegli z režimom: prvi dan zdravljenja dvakrat dnevno 400 mg, od drugega do petega dneva 
zdravljenja dvakrat dnevno 200 mg. Ta režim odmerjanja temelji na farmakokinetičnih 
43 
 
lastnostih hidroksiklorokina; velik delež učinkovine se akumulira v celicah in ima dolg 
razpolovni čas, zato najučinkovitejši način odmerjanja predstavlja visok začetni odmerek in 
nizek vzdrževalni odmerek(113).  
Klinične študije 
Številne študije in vitro so že dokazale učinkovitost klorokina in hidroksiklorokina proti 
SARS-CoV-2. Dodatne študije in vivo so še potrebne. Februarja 2020 so objavili rezultate 
kliničnih študij, ki so jih izvedli v več kot desetih bolnišnicah na Kitajskem, da bi potrdili 
učinkovitost klorokina za zdravljenje pljučnice, ki jo povzroča SARS-CoV-2. Rezultati 
študij, ki so obsegale več kot 100 pacientov, so pokazali, da klorokin upočasni poslabšanje 
pljučnice, prispeva k izboljšanju v pljučih, skrajša čas kužnosti in pripomore k hitrejšemu 
izboljšanju kliničnega stanja. Pri bolnikih niso opazili resnih neželenih stranskih učinkov. 
Na osnovi zgoraj omenjenih ugotovitev so februarja 2020 klorokin priporočili za vključitev 
v Smernice za preventivo, diagnozo in zdravljenje pljučnice COVID-19, ki jih je izdala 
Nacionalna zdravstvena komisija Ljudske republike Kitajske. Klorokin je ena prvih molekul, 
ki so jo uporabili na Kitajskem in v drugih državah za terapijo COVID-19(117). 
Klinični študiji, v kateri so ugotavljali varnost in učinkovitost, je sledila nerandomizirana, 
odprta klinična raziskava, izvedena na 36 bolnikih v Franciji. Šest bolnikov so zdravili s 
hidroksiklorokinom (200 mg trikrat dnevno, deset dni per os) in azitromicinom (500 mg prvi 
dan zdravljenja in 250 mg v naslednjih štirih dneh zdravljenja). Dvajset bolnikov je 
prejemalo le hidroksiklorokin (200 mg trikrat dnevno, deset dni peroralnega zdravljenja), 16 
bolnikov je bilo v kontrolni skupini. Šest bolnikov v skupini s hidroksiklorokinom je 
zdravljenje predčasno zaključilo. Primarni izid zdravljenja je bila odsotnost virusa v 
nazofaringealnih brisih, kar so določili s pomočjo verižne reakcije s polimerazo (PCR). 
Najboljše rezultate zdravljenja so dokazali pri bolnikih, ki so jih zdravili s 
hidroksiklorokinom in azitromicinom, vendar so tudi pri bolnikih, zdravljenih le s 
hidroksilorokinom dokazali pozitivni rezultat zdravljenja. V skupini bolnikov, ki so jih 
zdravili z azitromicinom in hidroksiklorokinom, so pri vseh (šest bolnikov od šestih) 
dokazali odsotnost virusa v nazofaringealnem brisu, v skupini, zdravljeni le s 
hidroksiklorokinom, so odsotnost virusa dokazali pri 57,1 % in v kontrolni skupini pri 




Varnostni profil  
Pri uporabi klorokina lahko občasno nastopijo želodčne težave in glavoboli. Motnje 
centralnega živčevja in izpuščaji na koži so redki. Klorokin in hidroksiklorokin povzročata 
tudi podaljšanje QT-intervala in posledično nastanek ventrikularnih aritmij. Redko se lahko 
pojavijo resni neželeni stranski učinki, kot je retinopatija zaradi kopičenja klorokina v 
mrežnici, ki nastopi pri višjih odmerkih in kronični terapiji(118). 
Potrebne so še dodatne klinične študije, ki bodo opredelile varnostni profil ter optimalen 
način doziranja teh dveh učinkovin. Veliko tveganje za neželene stranske učinke je predvsem 
pri bolnikih z zmanjšano ledvično in jetrno funkcijo. Kontraindikacije je pred uporabo 
klorokina potrebno preveriti individualno za vsakega pacienta. Empirični dokazi kažejo, da 
ima hidroksiklorokin ugodnejši varnostni profil v primerjavi s klorokinom, saj so njegovi 
metaboliti manj toksični v primerjavi z metaboliti klorokina(119). 
4.2 Napoved toksičnosti potencialnih učinkovin za terapijo COVID-19 
Preglednica IV: Rezultati napovedi toksičnosti s programom Toxtree in zaviranja 
citokromov P450 z orodjem SwissADME. 
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5 Razprava  
5.1 Učinkovine, ki so vključene v prenamembo učinkovin 
5.1.1 Protivirusne učinkovine 
V kliničnih študijah so dokazali, da favipiravir izboljša klinično stanje predvsem pri bolnikih 
z zmernim potekom bolezni. To je posledica njegovega mehanizma delovanja, ki temelji na 
zmanjševanju števila virusnih kopij. Pri bolnikih s hudim potekom bolezni je težava 
predvsem prekomeren imunski odziv, zato samo s protivirusnim delovanjem ne moremo 
izboljšati končnih izidov zdravljenja. Tudi v zadnji študiji zdravljenje z remdesivirjem ni 
izboljšalo kliničnega stanja pri bolnikih s hudo obliko SARS-CoV-2(85). Zato bi bile 
nadaljnje študije potrebne še na bolnikih z zmernim potekom bolezni, da bi ugotovili, ali 
zadostno zmanjšanje virusnih kopij lahko prepreči prehod v citokinsko nevihto. Ker 
favipiravir izboljša stanje predvsem pri bolnikih z zmernim potekom bolezni, bi to lahko 
pomenilo potencialno široko uporabo te učinkovine, kar še dodatno poveča verjetnost za 
razvoj rezistence. Splošna uporaba poveča verjetnost za mutacije, ki lahko povzročajo pojav 
rezistence. Tarčna makromolekula favipiravirja od RNA odvisna RNA-polimeraza je 
virusna struktura. Za učinkovine, ki ciljajo virusu lastne molekule, je značilno, da so zaradi 
mutacij, ki nastanejo med podvajanjem virusne DNA, podvržene hitrejšemu razvoju 
rezistence. Čeprav za favipiravir in vitro pojava rezistence še niso dokazali(69), bi bilo pri 
široki uporabi favipiravirja pomembno spremljati morebiten pojav rezistence. Težava široke 
uporabe določene učinkovine je tudi, da bi virus lahko mutiral, pri čemer ne moremo 
izključiti nastanka bolj patogene oblike. Za vse protivirusne učinkovine so zato pomembne 
tudi raziskave, ali rekombinantne oblike, ki bi nastale zaradi različnih mutacij na 
protivirusne učinkovine, lahko konkurirajo naravni obliki virusa med koinfekcijo.  
Lopinavir/ritonavir je bil v sedmi izdaji načrta za diagnozo in zdravljenje COVID-19 
Nacionalne komisije za zdravstvo Ljudske republike Kitajske naveden kot eno izmed štirih 
potencialnih zdravil za COVID-19. Vendar so že v študiji, izvedeni v januarju in februarju, 
ugotovili, da učinkovina ne izboljša kliničnega stanja pri bolnikih s težjim potekom bolezni, 
kar kaže na zelo hitre spremembe v strategijah zdravljenja še nepoznane bolezni. Že vpogled 
v podroben mehanizem delovanja lopinavirja vzbuja pomisleke glede učinkovitosti 
lopinavirja, saj proteaze pri koronavirusih ne vsebujejo C2-simetričnega žepa, ki je ciljna 
struktura zaviralcev proteaz. To bi bil lahko razlog, da v klinični študiji, v kateri so bolniki 
s težjim potekom prejemali kombinacijo lopinavir/ritonavir, niso dokazali izboljšanja 
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kliničnega stanja. Prav tako je potrebno upoštevati, da učinek lopinavirja/ritonavirja prav 
tako kot pri favipiravirju temelji na zmanjševanju števila virusnih kopij in so tudi pri 
protivirusni učinkovini favipiravirju učinkovitost dokazali predvsem pri bolnikih z zmernim 
potekom bolezni. Prednost lopinavirja v primerjavi z remdesivirjem in preostalimi 
učinkovinami, ki so že v različnih fazah kliničnih testiranj je, da je njegov varnostni profil 
zaradi pogoste uporabe v terapiji virusa HIV dobro poznan. Pogosti gastrointestinalni 
neželeni učinki lopinavirja/ritonavirja(76) bi lahko vplivali na sodelovanje bolnikov pri 
terapiji. Ker je terapija za COVID-19 akutna, ta neželeni učinek verjetno ne bi tako 
pomembno vplival na sodelovanje bolnikov v primerjavi z boleznimi, pri katerih je potrebna 
kronična terapija.  
Širok spekter umifenovirja predstavlja prednost na začetku nove okužbe, ko še ni na voljo 
učinkovin, ki bi ciljale strukture, specifične za SARS-CoV-2. Kljub temu je potrebno 
upoštevati možnost za razvoj rezistence ter zaradi nespecifičnega delovanja večjo verjetnost 
za pojav stranskih učinkov. Ker umifenovir interagira tako z virusom kot tudi s celičnimi 
strukturami in zavira več faz virusnega cikla, bi to lahko pomenilo manjši potencial za razvoj 
rezistence. Študije razvoja rezistence na umifenovir so izvajali predvsem v povezavi z 
virusom influence(120). Ker strukturni proteini virusa influence niso enaki kot pri 
SARS-CoV-2, iz teh študij ne moremo neposredno napovedati, kakšen bo razvoj rezistence 
na umifenovir pri SARS-CoV-2.  
Ker protivirusne učinkovine izboljšajo klinično stanje predvsem pri bolnikih z zmernim 
potekom ter je zdravljenje z imunosupresivnimi učinkovinami potrebno začeti šele v drugi 
fazi okužbe, bi bilo v nadaljnjih kliničnih študijah pomembno točno definirati populacije 
bolnikov in morda klinične študije s protivirusnimi učinkovinami izvajati predvsem na 
bolnikih z zmernim potekom bolezni.  
Pomembno bi bilo ovrednotiti tudi, ali bi s kombiniranjem protivirusnih učinkovin z 
različnimi mehanizmi delovanja lahko dosegli boljše izide zdravljenja. Zaviralci proteaz in 
spojine, ki preprečujejo vstop virusa v celice, na primer zaviralci TMPRSS2, bi lahko 
delovali sinergistično. Zaviranje virusne okužbe z delovanjem na dve različni tarči bi prav 
tako lahko zmanjšalo verjetnost za pojav rezistentnih oblik na nove učinkovine. Kombinacije 
učinkovin so že v uporabi za zdravljenje virusa HIV. 
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Pri uporabi kombinacij zdravilnih učinkovin je pomembno upoštevati tudi, da se stranski 
učinki lahko seštevajo. Tako azitromicin kot tudi klorokin povzročata prolongacijo 
QT-intervala, istočasna uporaba pa še dodatno poveča verjetnost za pojav tega neželenega 
stranskega učinka. Vendar je tveganje za prolongacijo QT-intervala in posledično možen 
pojav ventrikularne aritmije potrebno ovrednotiti skupaj z drugimi faktorji tveganja in 
pozitivnimi učinki terapije. Pri istočasni uporabi azitromicina bi bilo potrebno ustrezno 
spremljati prolongacijo QT-intervala z elektrokardiografijo (EKG) ter upoštevati še 
preostale dejavnike tveganja, kot so na primer hipokaliemija, starost in srčna obolenja. 
Slednji sta še posebej pomembni, saj sta ta dva dejavnika tudi povezana s hudim potekom 
COVID-19. Nekatere učinkovine imajo tudi enake stranske učinke, na primer tako 
azitromicin kot lopinavir povzročata gastrointestinalne stranske učinke. Pomembno bi bilo 
ugotoviti, ali bi bil pri hkratni uporabi ta stranski učinek še bolj izražen. Razvoj inhalacijskih 
makrolidov bi lahko zmanjšal verjetnost za pojav njihovih sistemskih stranskih učinkov.  
Za imunosupresivno učinkovino ruksolitinib preučujejo tudi potencialni protivirusni učinek. 
Vendar se je pomembno zavedati, da bi njeno imunosupresivno delovanje lahko pomembno 
zmanjšalo telesu lastno obrambo proti virusu. Zato bi morali njegovo uporabo omejiti le na 
drugo fazo okužbe, ko je že prisotna citokinska nevihta.  
5.1.2 Učinkovine z vplivom na imunski odziv 
Ker protivirusne učinkovine lahko izboljšajo potek predvsem pri bolnikih z zmernim 
potekom bolezni, bo pri bolnikih s hudim potekom bolezni potrebno raziskati še zdravljenje 
z vplivom na imunski odziv. Učinkovine z vplivom na imunski odziv so pomembne že v 
prvem stadiju bolezni, ko te z izboljšanjem imunske reakcije pripomorejo k hitrejši 
odstranitvi virusa. Med te učinkovine spadajo IFN-I. Vendar bi zdravljenje z IFN-I morali 
omejiti na zgodnje faze okužbe, kar dodatno utemeljujejo tudi dokazi, da so visoke 
koncentracije vnetnih kazalcev povezane z večjo umrljivostjo(5). Med citokinsko nevihto bi 
bila morda za zmanjšanje vnetja celo mogoča uporaba antiinterferonskih učinkovin. 
Interferoni so širokospektralne učinkovine, zato so pomembne za terapijo virusnih infekcij, 
ko še ne poznamo specifičnih terapij. V sedmi izdaji načrta za diagnozo in zdravljenje 
COVID-19 Nacionalne komisije za zdravstvo Ljudske republike Kitajske so bili navedeni 
kot eno izmed štirih potencialnih zdravil za COVID-19. Če se bodo v prihodnosti uveljavile 
za SARS-CoV-2 specifične protivirusne učinkovine, bi lahko terapija z interferoni izgubila 
pomen, kot se je to zgodilo pri kronični terapiji hepatitisa C, kjer so IFN nadomestile direktne 
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protivirusne učinkovine(121). Zaradi varovalnih lastnosti IFN-II v respiratornem traktu bi bilo 
prav tako smiselno ovrednotiti njihove učinke za zdravljenje COVID-19. 
Pozitivni učinki azitromicina pri COVID-19 temeljijo predvsem na njihovih 
imunomodulatornih lastnostih. Za začetek okužbe s SARS-CoV-2 je nujna čim učinkovitejša 
imunska reakcija, ki telesu omogoči, da čim hitreje odstrani virus. Ugotovitev študije ex vivo, 
da azitromicin po aplikaciji pospeši degranulacijo nevtrofilcev, bi bila lahko osnova za 
njegovo zgodnjo aplikacijo že kmalu po začetku bolezni, saj bi to izboljšalo imunski odgovor 
proti virusu. Še povečana degranulacija nevtrofilcev med citokinsko nevihto lahko še 
dodatno prispeva k poškodbam pljuč. V isti študiji so dokazali tudi, da azitromicin kasneje, 
ko se akumulira v celicah, prepreči prehod v sistemsko vnetje(94). Zato bi bilo pomembno 
določiti, kdaj v poteku bolezni je primeren čas za aplikacijo azitromicina, da bi lahko čim 
bolje izkoristili njegov imunomodulatorni učinek. V študiji, ki so jo izvedli Zhou in 
sodelavci, so pri 15 % bolnikov ugotovili sekundarne okužbe, med umrlimi bolniki je bil 
delež sekundarnih okužb 50 %(5). V isti študiji so pri desetih od 32 bolnikov, ki so potrebovali 
mehansko ventilacijo, ugotovili z mehanskim predihavanjem povezano pljučnico. Ker je 
azitromicin učinkovit proti atipičnim patogenom, bi bil pomen njegove aplikacije pri 
bolnikih s hudo poslabšanim kliničnim stanjem lahko tudi preprečevanje sekundarnih okužb 
in z mehanskim predihavanjem povezanih pljučnic. Zato bodo potrebne še dodatne klinične 
študije, s katerimi bi lahko tudi določili, kdaj bi bila aplikacija azitromicina najbolj smiselna.  
Terapija z učinkovinami, ki zavirajo citokinsko nevihto, je zelo kompleksna, saj premajhno 
zaviranje imunske reakcije lahko pomeni, da sproščanja citokinov nismo zavrli dovolj in 
bodo ti povzročili poškodbe pljuč. Prevelik odmerek pa lahko pomeni pretirano zavrtje 
imunskega sistema in povečano verjetnost za okužbe. Pri aplikaciji imunosupresivov, kot je 
ruksolitinib, bi bilo potrebno dodatno pozornost posvetiti odmerjanju. Koncentracije 
imunosupresivnih učinkovin bi bilo potrebno nadzorovati s terapevtskim spremljanjem 
koncentracij učinkovin (TDM) in pozorno spremljati bolnike za pojav sekundarnih infekcij. 
Uporaba glukokortikoidov pri kritično bolnih lahko še poslabša klinično stanje(122). Klasične 
imunosupresivne učinkovine, na primer ruksolitinib, bi lahko zaradi premočnega zaviranja 
imunskega sistema še povečale verjetnost za pojav sekundarnih infekcij. Takšne lastnosti 
imata klorokin in hidroksiklorokin. V zadnji študiji na hospitaliziranih bolnikih zaradi 
okužbe s SARS-CoV-2 so dokazali, da hidroksiklorokin ne zmanjša deleža bolnikov, ki 
potrebujejo zdravljenje na intenzivnem oddelku(123). Klorokin je bil že vključen v smernicah 
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za zdravljenje COVID-19, pripravljenih na Kitajskem, poleg tega je Zvezna agencija za 
hrano in zdravila (FDA) prav tako izdala urgentno pooblastilo za uporabo hidroksiklorokina 
pri določenih bolnikih s COVID-19.   
Umifenovir ima poleg protivirusnega tudi imunomodulatorno delovanje, saj aktivira 
serumske interferone in fagocite(86). Ker je v prvi fazi COVID-19 pomemben močan imunski 
odziv za odstranitev virusa, bi ta njegov učinek pomenil prednost. V drugi fazi pa premočna 
imunska reakcija lahko povzroča poškodbe pljuč, zato bi bilo potrebno opredeliti točen vpliv 
umifenovirja na imunski odziv. Tako umifenovir kot njegov glavni metabolit zavirata 
protein kinazo C(124), kar bi bilo potrebno raziskati tudi s toksikološkega vidika. 
5.2 Rezultati napovedi toksičnosti potencialnih učinkovin za terapijo 
COVID-19  
Z računalniškim programom Toxtree smo z različnimi metodami, ki jih program vključuje, 
napovedali verjetnost za toksičnost spojin, ki so še v fazah predkliničnih testiranj za 
zdravljenje COVID-19.  
5.2.1 Cramerjevi razredi toksičnosti 
Z napovedjo toksičnosti in silico smo za vse spojine na osnovi njihove strukture napovedali, 
da jih na osnovi Cramerjevih pravil uvrščamo v III. razred toksičnosti. Za takšne spojine 
velja, da glede na njihovo kemijsko strukturo ne moremo sklepati na varnost teh spojin. 
Vzrok za toksičnost so lahko na primer reaktivne funkcionalne skupine, aromatske strukture, 
halogeni elementi ali heterociklični obroči. Pri protivirusnih učinkovinah je potrebno 
upoštevati, da so te antimetaboliti nukleotidov, ki so ključni gradniki DNA. Če protivirusne 
učinkovine niso dovolj selektivne in se vključujejo tudi v podaljšujočo se verigo DNA v 
človeških celicah, je to lahko vzrok za njihove stranske učinke. Kadar zavirajo 
DNA-polimerazo-γ, ki sintetizira mitohondrijsko DNA, sta posledici tega zmanjšana 
količina DNA v mitohondrijih in motena biosinteza mitohondrijskih proteinov. Ker so med 
njimi tudi encimi, pomembni za delovanje dihalne verige, je motena presnova ogljikovih 
hidratov, maščob in proteinov. Kopičijo se lahko vmesni produkti presnove, kar povzroči 
motnje v metabolizmu, kot so lipoatrofija, hiperlaktatanemija ali laktatacidoza. Glede na 
Cramerjevo pravilo lahko napovemo, da te spojine brez nadaljnjih kliničnih testiranj ne 
smemo uporabljati na ljudeh. Ker samo glede na strukturo teh spojin ne moremo sklepati na 
njihovo varnost, lahko predvidimo, da bodo za te spojine potrebne še nadaljnje toksikološke 
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študije, kot so določitev aktivnostnega profila učinkovine ter akutne študije in vivo. Za 
primerjavo smo določili še Cramerjev razred že opisanega lopinavirja, ki se široko uporablja 
in ima ugoden varnostni profil. Ta učinkovina prav tako spada v III. razred toksičnosti. Le 
na osnovi Cramerjevih razredov toksičnosti tako za nobeno izmed ovrednotenih spojin ne 
moremo reči, da nima potenciala za razvoj v nadaljnjih kliničnih študijah.  
5.2.2 Funkcionalne skupine, ki bi bile lahko povezane s toksičnostjo  
S programom Toxtree smo pri preiskovanih učinkovinah identificirali dve funkcionalni 
skupini, ki bi bili lahko povezani s povečano toksičnostjo spojin. Nitro funkcionalna skupina 
je prisotna pri spojinah 11a in 21. Za ti spojini zato lahko napovemo večji toksični potencial, 
kar bi bilo lahko povezano tudi z mogočimi neželenimi stranskimi učinki. Nitroskupina je 
toksiformna skupina. Številne učinkovine, ki so vsebovale nitroskupino, so bile povezane z 
mutagenostjo in genotoksičnostjo, zato programi za napoved toksičnosti in silico 
nitroskupini pripišejo potencial, da lahko poveča toksičnost molekul(125). Najpogostejši 
stranski učinki, ki so jih ugotovili pri učinkovinah z nitroskupino, so poškodbe jeter, 
rakotvornost, mutagenost in zaviranje delovanja kostnega mozga(126). Na osnovi tega lahko 
sklepamo, da bo za te spojine potrebnih še več toksikoloških in drugih študij za potrditev 
varnosti v primerjavi s spojinami, ki ne vsebujejo nitroskupin. Vendar nitroskupino 
vsebujejo tudi številne že registrirane učinkovine, med katerimi je veliko učinkovin za 
zdravljenje okužb(125). Zato lahko napovemo, da imajo te učinkovine prav tako potencial za 
razvoj v nadaljnjih kliničnih fazah za COVID-19, saj je pri registraciji vsakega zdravila 
potrebno upoštevati razmerje med koristjo in tveganjem. Seveda je verjetnost, da te spojine 
ne bi prestale predkliničnih ali začetnih kliničnih faz, večja kot za preostale spojine, ki smo 
jih ovrednotili. Čeprav nitroskupina zaradi svojih edinstvenih lastnosti v molekulah pogosto 
ni zamenljiva, je ena izmed možnosti, kako bi lahko zmanjšali toksičnost teh dveh spojin, 
tudi bioizosterna zamenjava.  
Nitrilna funkcionalna skupina je prisotna pri spojini 12. Ker je nitrilna skupina elektrofilna, 
lahko reagira z nukleofilnimi skupinami v bioloških molekulah, kar je vzrok za njeno 
toksičnost. Za spojino, ki vsebuje nitrilno skupino, lahko prav tako kot za spojine z 
nitroskupino napovemo, da bodo za te spojine potrebne še dodatne študije za potrditev 
njenega varnostnega profila. Število učinkovin, ki vsebujejo nitrilno skupino, se povečuje, 
kar kaže na to, da ima tudi ovrednotena spojina z ustreznimi toksikološkimi študijami 
potencial za nadaljnji razvoj(127). 
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5.2.3 Genotoksična in negenotoksična rakotvornost 
Večina kemijskih karcinogenov so že elektrofilne zvrsti ali se v te pretvorijo in vivo in lahko 
reagirajo z nukleofilnimi skupinami v nukleinskih kislinah ali proteinih. Glede na 
mehanizem njihovega delovanja smo spojine razdelili na tiste, ki vsebujejo genotoksične, in 
tiste, ki vsebujejo negenotoksične karcinogene.  
Genotoksični karcinogeni lahko povzročajo direktne poškodbe DNA. V to skupino spadajo 
številni mutageni, saj so mutacije pogosto prvi korak pri razvoju raka.(34) Spojine, za katere 
smo opredelili, da bi lahko zaradi njihovih funkcionalnih skupin povzročale genotoksično 
rakotvornost, imajo v svoji strukturi aromatski mono- ali dialkilamin, alkiliran karbamat, 
aldehidno funkcionalno skupino, nitro aromatsko skupino in epoksidno aromatsko skupino.  
Karbamatna skupina je pogosta pri spojinah, ki zavirajo proteaze, saj ta skupina posnema 
peptidno vez, ki jo cepijo proteaze. Ker je karbamatna skupina manj občutljiva na cepitev s 
proteazami, je proteaza ne more cepiti. Vendar smo s programom Toxtree ugotovili, da imajo 
spojine z alkiliranimi karbamati večji potencial za genotoksično rakotvornost. Takšni sta 
spojini 5 in 6. Če bi bili spojini s karbamatno funkcionalno skupino v študijah in vivo 
prepoznani kot vzrok za genotoksično rakotvornost, bi bila ena izmed možnosti tudi 
bioizosterna zamenjava za karbamatno skupino, ki bi še vseeno posnemala peptidno vez. 
Cepitev s proteazami bi lahko preprečili tudi z dodajanjem funkcionalnih skupin, ki sterično 
ovirajo dostop do mesta, kjer poteče cepitev. Izmed spojin, ki smo jih ovrednotili, bi bil 
takšen primer lahko spojine 8a, 8b in 8c. Aldehidna skupina, prisotna pri spojinah 8a, 8b in 
8c, je elektrofilna, zato lahko reagira z nukleofilnimi skupinami v nukleinskih kislinah in 
povzroča genotoksično rakotvornost. Aldehidi nastajajo tudi pri oksidaciji sladkorjev in 
maščob ter metabolizmu primarnih aminov v človeškem telesu. Celice imajo zato številne 
encime, na primer aldehidne dehidrogenaze, aldolne reduktaze, ki so zmožne presnoviti 
aldehidne spojine do manj toksičnih derivatov.  
Zato smo s programom Toxtree še določili, kateri so najverjetnejši metaboliti spojine 8a. 
Ugotovili smo, da je primarno mesto, kjer bi lahko potekel metabolizem te spojine, aldehidna 
skupina, ki se lahko oksidira do karboksilne kisline. Karboksilna skupina praktično ni 
elektrofilna in zato ni eden izmed strukturnih elementov, ki povečajo verjetnost za 




Slika 3: Najverjetnejši metabolit spojine 8a. 
Izmed ovrednotenih spojin lahko povzročajo negenotoksično rakotvornost tiste, ki imajo 
monohalogeniran aromatski obroč. Epigenetski ali negenotoksični karcinogeni se ne vežejo 
kovalentno na molekule DNA in tako ne povzročajo direktne poškodbe DNA. V primerjavi 
z genotoksičnimi karcinogeni imajo lahko različne mehanizme delovanja(34). 
Ker sta rakotvornost in mutagenost med tistimi dejavniki toksičnosti, ki vzbujajo največjo 
skrb za človeško zdravje, lahko napovemo, da bo za zagotovitev varnostnega profila teh 
spojin potrebno izvesti še številne toksikološke študije, ki bodo morale potrditi varnost teh 
spojin. Če bi v študijah in vivo ugotovili, da je katera izmed teh spojin povezana z nastankom 
tumorjev, bi bilo nadaljnje testiranje te spojine v kliničnih študij na ljudeh malo verjetno.  
5.2.4 Določanje potencialnih toksičnih metabolitov  
Pri napovedi toksičnosti spojine 2 smo ugotovili, da bi aristeromicin zaradi aminoskupine 
na aromatu lahko povzročal genotoksično rakotvornost. S programom Toxtree smo 
napovedali še, ali bi lahko potekal metabolizem spojine 2 do toksičnega aristeromicina. 
Njegovo toksičnost so dokazali že pri nizkih koncentracijah in zato njegov nadaljni klinični 
razvoj ni bi več mogoč.(39)  
 
Slika 4: Aristeromicin in metaboliti spojine 2. 
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Ugotovili smo, da napoved najpogostejših metabolnih poti ne vključuje defluoriranja in tako 
nastanka aristeromicina.  
Določanje potencialnih metabolitov spojine 12 
Pri tej spojini je nitrilna skupina vezana na aromatski obroč. Pri takšnih spojinah v primerjavi 
z alkilnimi nitrilnimi skupinami še niso opazili sproščanja toksičnega cianida. Kljub temu je 
za opredelitev toksičnosti te spojine pomembna tudi določitev njenih metabolitov.  
S programom Toxtree smo napovedali nastanek naslednjih metabolitov:  
       
Slika 5: Najverjetnejši metaboliti spojine 12. 
Najverjetnejše metabolne reakcije ne vključujejo cepitve cianoskupine, zato lahko 
predvidimo, da toksični cianid v metabolizmu ne bo nastajal. 
5.2.5 Spojine, ki imajo na osnovi svojih strukturnih lastnosti najmanjši toksični 
potencial  
Za spojine 3, 7, 10, 11b, 18, 19, 22 in 23 s programom Toxtree nismo identificirali 
funkcionalnih skupin, ki bi bile lahko povezane s toksičnostjo. V teh spojinah prav tako ni 
skupin, ki bi bile lahko povezane z negenotoksično ali genotoksično rakotvornostjo. Na 
osnovi teh ugotovitev, povezanih s strukturo teh spojin in njihovo toksičnostjo, lahko 
napovemo, da imajo te spojine velik potencial za nadaljnji razvoj in testiranja v naslednjih 
kliničnih fazah.  
5.2.6 Napoved ali spojine lahko zavirajo citokrome P450 
Za 17 izmed 27 učinkovin smo s programom SwissADME napovedali, da bi lahko zavirale 
katerega izmed citokromov P450. Med temi učinkovinami je veliko takšnih, ki zavirajo 
proteazi 3CLpro in PLpro. Naša napoved se ujema z ugotovitvami iz literature, saj so tudi 
nekateri že registrirani zaviralci proteaz, kot je na primer lopinavir/ritonavir, močni zaviralci 
citokromov P450(76). Za te spojine bi bilo pri njihovi klinični uporabi pomembno skrbno 
upoštevati interakcije z drugimi zdravili, saj se preko citokromov P450 presnavljajo številne 
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učinkovine. Zaradi zaviranja citokromov P450 se lahko povišajo plazemske koncentracije 
učinkovin in posledično poveča verjetnost pojava neželenih učnikov.   
5.3 Prednosti in omejitve 
Ker je bila čim hitrejša izmenjava odkritij v povezavi s COVID-19 med pandemijo ključna, 
so številne strokovne revije objavile članke na svojih straneh kot »pre proof-read«, kar je 
tudi nam olajšalo dostop do literature. Objavljene literature je bilo veliko, zato smo morali 
izluščiti informacije, zakaj bi posamezna učinkovina, ki jo za uporabo pri COVID-19 
preiskujejo v okviru prenamembe učinkovin, predstavljala potencial za zdravljenje 
COVID-19. Ker so bili do pisanja magistrske naloge objavljeni rezultati le nekaterih študij, 
se moramo zavedati omejitev trenutnih rezultatov glede potencialne uporabe predstavljenih 
učinkovin. Magistrsko nalogo smo začeli izdelovati manj kot dva meseca po izbruhu okužbe, 
zato lahko pričakujemo še številne spremembe v doktrini zdravljenja in raziskave za odkritje 
novih terapij. Z napovedjo toksičnosti in silico smo toksičnost lahko napovedali na osnovi 
funkcionalnih skupin, vendar program ni omogočal napovedati, ali bi spojine lahko vstopale 
v metabolne poti v celicah in tako povzročale toksičnost. Tako bi lahko za spojino 2 določili, 
ali lahko enako kot aristeromicin vstopa v različne metabolne poti v celicah. S programom 
smo lahko le napovedali najverjetnejša mesta, kjer bi lahko potekle metabolne reakcije, 
vendar program neposredno ne omogoča povezave med metabolizmom in povečano ali 












6 Sklep  
V prvem delu magistrske naloge smo s predstavitvijo učinkovin, ki so vključene v 
prenamembo učinkovin, predstavili, katere terapije so trenutno na voljo za zdravljenje 
COVID-19 in ali kažejo velik potencial v terapiji. Z opisom njihovih mehanizmov delovanja 
smo predpostavili možnosti za neuspešne rezultate izvedenih kliničnih študij in časovni 
pomen uporabe posameznih učinkovin. Predstavili smo tudi varnostne profile teh učinkovin 
in potek zdravljenja. Zaradi nedavnega pojava okužbe s SARS-CoV-2 so trenutno na voljo 
predvsem protivirusne učinkovine s širokim spektrom delovanja. Široka uporaba teh 
učinkovin lahko vodi v razvoj rezistence, zato je pomemben razvoj novih učinkovin, katerih 
tarčne strukture so prisotne le pri SARS-CoV-2. Zato smo v drugem delu magistrske naloge 
ovrednotili potencialne učinkovine za zdravljenje COVID-19, ki so v fazah predkliničnih 
testiranj. Čeprav je razvoj novih učinkovin v primerjavi s prenamembo učinkovin finančno 
zahteven in dolgotrajen proces, terapije s ciljanjem več različnih virusnih struktur prav tako 
pomenijo več možnosti v primeru razvoja rezistence na široko spektralne učinkovine. Za vse 
še neodobrene spojine so najprej potrebna še predklinična testiranja s ciljem ugotavljanja 
varnosti teh spojin pred začetkom študij na ljudeh. Napoved toksičnosti in silico predstavlja 
začetno fazo, zato smo s programom Toxtree napovedali, kakšen je potencial učinkovin za 
nadaljnji razvoj in napredovanje v nadaljnje faze kliničnih testiranj. Za spojine, ki vsebujejo 
funkcionalne skupine, povezane s toksičnostjo, predvidevamo, da bodo potrebne še številne 
raziskave in vitro in in vivo, ki bodo ovrednotile varnostni profil teh spojin pred uporabo na 
ljudeh. Ker je rakotvornost eden najpomembnejših vidikov toksičnosti, bodo za spojine, ki 
vsebujejo genotoksične ali negenotoksične karcinogene, potrebne še številne študije za 
opredelitev njihove varnosti. Ker se toksičnost teh spojin v metabolizmu lahko zmanjša ali 
poveča, smo z določitvijo glavnih metabolitov teh spojin napovedali, kaj bi to pomenilo za 
njihovo toksičnost. Ker je hujši potek bolezni pogostejši pri bolnikih s pridruženimi 
kroničnimi boleznimi, ki prejemajo več zdravil, bo imela v zdravljenju COVID-19 
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